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Nachdmck verbotcn. 

[Aus dem Universit&ts-Institut znr Erforschung der Infektions- 
krankheiten in Bern (Direktor: Prof. Dr. W. Kolle).] 

Die Einwirkung de§ ultravioletten Lichtes auf das 
Komplement des Meerschwelnchenscrums. 

Von Dr. S. Abelin und Dr. O. Stiner. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Mai 1913.) 

Die ultravioletten Strahlen sind zuerst aufgefallen durch 
die cheraischen Wirkungen, welche sie auszuflben imstande 
sind. So z. B. werden die Metallsalze von ihnen reduziert. 
Auf dieser Reduktion beruhen die photographischen Prozesse; 
denn im wesentlichen sind es die kurzwelligen Strahlen, welche 
die photographische Wirkung hervorbringen. 

Unter dem EinfluB des ultravioletten Lichtes finden mole- 
kulare Umlagerungen statt. So z. B. wird der giftige gelbe 
Phosphor in den ungiftigen roten umgewandelt; bei Gegen- 
wart verschiedener organischer Substanzen entsteht aus Sauer- 
stoff Ozon. Das Chlorophyll der griinen Pflanzen zerlegt 
unter dem Einflusse dieses Lichtes die Kohlensaure usw. 

Femer ist auch seit langem bekannt, daB die ultravioletten 
Strahlen des Sonnenlichts imstande sind, eine energische 
Wirkung auf die tierische und pflanzliche Zelle auszuiiben. 

Um die interessanten Eigenschaften der ultravioletten 
Strahlen naher zu studieren, konnte man sich mit dem Sonnen- 
licht nicht begntigen, da das ultraviolette Licht der Sonne durch 
die Absorption, die es von der Atmosph&re zum groBten Teil 
erleidet, ffir experimentelle Zwecke viel zu schwach ist. Man 
mnBte deshalb nach stirkeren und konstanten Quellen dieses 
Lichtes suchen. Eine solche Quelle wurde in der Queck- 
silberdampflampe gefunden. Es hat sich nkmlich gezeigt, daB 
das Licht des Quecksilberdampfes sehr reich an ultravioletten 
Strahlen ist. Da aber diese Strahlen von Glas fast ganzlich 
zurtlckgehalten werden, stellt man jetzt solche Lampen aus 

Zdtschr. & ImmuiiltXtifonchuof. Orig. Bd. XIX. 1 
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S. Abelin und O. Stiner, 
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Quarz her, welcher fflr ultraviolettes Licht durchlassig ist. 
Auf diese Weise ist die sogenannte Quecksilberdampfquarz- 
lampe entstanden, welche die beste bis jetzt gefundene Quelle 
des ultravioletten Lichtes darstellt. Die verschiedenen Systeme 
der Quecksilberdampfquarzlampeo sind aus der einschlSgigen 
Literatur bekannt. — Unsere Versuche wurden mit einem 
„Unterwasserbreimer“ - System Nogier-Triquet M 5, aus- 
gefilhrt, wie sie von der Soci6t6 Lacarrifcre in Boulogne 
s/Seine hergestellt werden. — Mit Hiife dieser Lampen konnte 
man die chemischen und biologischen Eigenschaften der ultra¬ 
violetten Strahlen eingehend studieren. Im allgemeinen wirken 
sie zerstdrend ein. Sie vermogen die meisten orgauischen 
K6rper zu zerlegen, wie Zuckerarten, Alkohole, Ketone u. a. 

Von praktischer Bedeutung ist die von den Strahlen ent- 
faltete auBerordentliche bakterizide Kraft 1 2 ). In sehr kurzer 
Zeit werden die meisten Bakterienarten durch das ultraviolette 
Licht abgetdtet. 

Die Wirkung der ultravioletten Strahlen erstreckt sich nicht nur auf 
die lebende Zelle, sondern auch auf die Produkte derselben. So z. B. 
konnte Her tel 9 ) die Zerstdrung der von Zellen gelieferten Fermente und die 
Abschwachung des Diphtherietoxins, Baroni und Jonesco Mihaiesti 3 ) 
sogar die vollstandige Zerstdrung dieses Toxins unter Einwirkung von 
ultraviolettem Licht feststellen. 

Die beiden letzten Autoren haben femer nachgewiesen, da6 ver- 
schiedene Sera, sei es von normalen oder vorbehandelten Tieren, nach Be- 
strahlung mit ultraviolettem Licht ihre spezifisehen Eigenschaften ein- 
biiBen. Das Choleraserum verliert seine bakteriolytische und agglutinierende 
Kraft auf die Cholerabacillcn. Desgleichen das Typhusserum. Das Anti- 
diphtherieserum verliert seine Schutzkraft gegen das Toxin. 

Wie Cernovodeanu und Henri 4 * ) nachgewiesen haben, kann man 
auch mit Hiife der ultravioletten Strahlen das Tetanustoxin abschwachen 
und das Kochsche Tuberkulin soweit schiidigen, dafi e6 nicht mehr 
imstande ist, bei tuberkulosen Meerschweinchen irgendwelche Reaktion 
hervorzurufen. 


1) Th. NogieretTh<5venot, ('ongrfcs pour l’avancement des sciences, 
Clermont 1908. 

2) Hertel, Zeitschr. f. allg. Physiol., Bd. 4, 1904; Bd. 5, 1905. 

3) V. Baroni et Jonesco Mihaiesti, C. ft. Soc. Biol., T. 68, 
1910; T. 69, 1910. 

4) Cernovodeanu et Henri, C. R. Ac. Sc.. T. 149, 1909, et 

T. 150, 1910. 
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Bei den Versuchen mit verschiedenen Flflssigkeiten spielt 
ein Faktor die wichtigste Rolle, nSmlich die Durchl&ssigkeit 
der bestrahlten Flflssigkeiten fflr das ultraviolette Licht. Diese 
Eigenschaft besitzen alle sogenannten kolloidalen Losungen 
nicht. Sie absorbieren das ultraviolette Licht fast vollstflndig. 
Wenn man daher auf solche Lflsungen ultraviolettes Licht 
einwirken lassen will, muB man sie in moglichst dflnnen 
Schichten, oder noch besser in verdflnnter Form zur An- 
wendung bringen (weil man dadurch die Menge der suspen- 
dierten Teilchen vermindert), dabei die Dauer der Bestrahlung 
verlflngern. Je verdflnnter die betreffende Lflsung ist, um so 
schneller geht die Einwirkung des Lichtes vor sich. Sehr 
deutlich konnten wir diese Tatsachen bei unseren Versuchen 
mit Meerschweinchenserum konstatieren. 

Es schien uns n&mlich von besonderem Interesse, die 
Wirkung der ultravioletten Strahlen auf einen so labilen 
Korper, wie das Komplement, festzustellen, dessen Natur, trotz 
zahlreichen Untersuchungen, noch vollstflndig unklar ist. Es 
ist bekannt, daB das Komplement beim Erhitzen des Serums 
auf 56° schon in 1 / i Stunde unwirksam wird. Bei 37° im 
Brutschrank wird es in einigen Stunden zerstflrt; noch rascher, 
wenn das Serum bei dieser Temperatur geschttttelt wird. Bei 
Zimmertemperatur geht es in ca. 48 Stunden zugrunde. 

Zu unseren Komplementversuchen haben wir das Meer¬ 
schweinchenserum aus dem Grunde gew&hlt, weil es bekannt- 
lich in reichlicher Menge die zur H&molyse und Bakteriolyse 
notwendigen Stoffe konstant aufweist, wie sonst kein anderes 
norm ales Tierserum. 

Zuerst wurden die Versuche auf folgende Weise angestellt: das Blut 
wurde durch Entbluten der Tiere (aus der Carotis) erhalteu, zentrifugiert, 
darauf das 8erum abgehoben. Aus dem Serum wurden 2- und 2,5-proz. 
Losungen (in physiologischer Kochsalzlosung) hergestellt. Mit solcher 
Serumlosung wurde der ganze Easten, in dem sich die Lampe befindet, 
gefiillt, so daB die Lampe vollstandig in die Fliissigkeit elngetaucht war. 
Die Dauer der Bestrahlung erstreckte sich von 5 Sekunden an bis zu einer 
Stunde. Nach den entsprechenden Zeiten der Bestrahlung: 5 Sekunden, 
15 Sekunden, 1 Minute usw. wurde eine kleine Quantitat der Serum¬ 
losung entnommen und untersucht, d. h. mit Hammelblutkorperchen und 
dem darauf eingestellten hamolytischen Eaninchenserum austitriert. Das 
Gestell mit den ftohrchen kam in den Brutschrank (37° C) und das 
Resultat wurde nach einer halben Stunde und einer Stunde abgelesen. 

1 * 
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Dabei wurde immer ein Teil dereelben Serumlosung unbestrahlt gelassen 
und als Kontrolle gleichzeitig mit der bestrahlten austitriert. Die Resultate 
dieser Vereuche Bind in den Tabellen I und II zusammengestellt. 
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= komplette, L 

= inkomplette Hamolyse, 


4 . = deutliche komplette, it = starke komplette Hemmung. 


1 ) Diese Dosen bedeuten die Quantitaten des unverdiinnten Serums, 
die in jedem Reagenzglas enthalten sind. 
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Aus diesen Versuchen geht folgendes hervor: Trotzdem 
das bestrahlte Meerschweinchenserum in bedeutender Ver- 
dGnnung verwendet worden ist (2 Proz.) und trotzdem die 
Dauer der Bestrahlung eine ziemlich lange war (bis zu 1 
Stunde), lieB sich keine v811ige ZerstOrung des Komplementes 
bei Benutzung des den Strahlen ausgesetzten Serums nach- 
weisen. Es lieB sich hbcbstens eine Verlangsamung, nicht aber 
eine vollstfindige Aufhebung der Hamolyse feststellen. 

Die VerzSgerung der H&molyse ist um so deutlicher, je 
ISnger das Serum bestrahlt wird. 

Um einwandsfrei zu beweisen, daB das Komplement wirk- 
lich nicht gesch&digt war, wurde es zur Wassermannschen 
Reaktion mit einigen Normalseren verwendet, die negativ 
ausfiel. 

Es wird also unter diesen Bedingungen das Komplement 
nicht zerstSrt. Die weiteren Versuche haben wir in ganz 
anderer Weise angestellt. Die zu untersuchenden Komplement- 
losungen wurden in kleine, speziell dafur verfertigte Quarz- 
glaschen eingefullt. Die Dicke der Fliissigkeitsschicht in den 
Gl&schen ist = 5,5 mm. Diese Gl&schen wurden in einer 
Entfernung von 4 cm von der Lampe befestigt, der ganze 
Kasten mit Wasser gefullt und die Bestrahlung dann vor- 
genommen. Die Dauer der Bestrahlung erstreckte sich bis zu 
v* Stunde. 

WUhrend der gan?en Bestrahlungszeit wurde 
frisches Wasser durch denApparat geleitet, das, 
zwischen der Lichtquelle und den die Serum- 
verdtlnnung enthaltenden G1 & s c h e n durch- 
flieBend, eine Temperaturerhohung verhinderte. 
Auf diese Weise konnte die Bestrahlung bei einer Temperatur 
von ca. 10° C (Temperatur des stromenden Leitungswassers) 
vor sich gehen. Eine Sch&digung des Komplementes durch 
W&rmewirkung war auf diese Weise ausgeschlossen. Das so 
bestrahlte Serum wurde dann, wie vorher angegeben, aus- 
titriert. Die Resultate sind aus Tabelle III (siehe p. 6) er- 
sichtlich. 

Die Resultate unserer Untersuchungen ergeben also fol¬ 
gendes: Trotz der geringen Dicke der bestrahlten Schicht wird 
das Komplement im konzentrierten Serum bei y 2 -stiindiger 
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Tabelle III. 
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Bestrahlung nicht vollstfindig zerstOrt, soodern nur in ge- 
ringem Grade abgeschw&cht. Dagegen wird das Komplement 
schon in einer 40-proz. L&sung nach einer Vs-stttndigen Be¬ 
strahlung bedeutend gesch&digt, in einer 25-proz. L5sung sogar 
vollstandig zerstort. 

Es war anzunehmen, daB bei hohen Konzentrationen des 
Serums die Vernichtung der Wirksamkeit des Komplements 
nicht erfolgte, weil die Flfissigkeit ffir das ultraviolette Licht 
undurchiassig war. Um die Durchlassigkeit der Serumver- 
dtinnungen zu kontrollieren, wurden ihnen bei einem Teil der 
Versuche Colibacillen (24-stflndige Kultur) zugesetzt, von denen 
festgestellt ist, daB sie in klaren FlUssigkeiten durch die ultra- 
violetten Strahlen rasch abgetfltet werden. Wir konnten bei 
dieser Versuchsanordnung beobachten, daB die Zerstdrung des 
Komplements der Abtdtung der Bakterien stets parallel ging 
(s. Tabelle III). 

Die aus den bestrahlten sowie unbestrahlten Kontroll- 
ISsungen gegossenen Agarplatten blieben 24 Stunden im Brut- 
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schrank. Aus der Zahl der gewachsenen Keime auf den Platten 
konnte man die Intensity der Einwirkung der ultravioletten 
Strahlen auf die Serumldsungen feststellen (s. Tabelle III). 

Wie schon oben erw&hnt, wird das Komplement von den 
ultravioletten Strahlen auch sogar in ziemlich konzentrierten 
Serumldsungen (bis 25-proz.) vollst&ndig zerstdrt, wenn die- 
selben in einer ca. 6 mm dicken Schicht bestrahlt werden. 
Parallel dazu geht auch die vollstSndige Abtdtung der in die 
Serumldsungen zugesetzten Colibacillen. Je hdher wir mit 
den Serumkonzentrationen steigen, um so weniger wird das 
Komplement gesch&digt Dementsprechend werden auch nicht 
alle zugesetzten Keime abgetotet, wohl aber der grdBte Teil 
derselben. 

Weitere Versuche haben gezeigt, daB in einer 10-proz. 
Serumldsung das Komplement schon nach 5 Minuten und in 
einer 1-proz. sogar nach 1 Minute Bestrahlung seiner Wirk- 
samkeit beraubt wird. 

Im unverdflnnten Serum konnte das Komplement voll¬ 
st&ndig unwirksam gemacht werden, wenn es in einer 2 mm 
dicken Schicht 15 Minuten lang bestrahlt wurde. Dies zeigt 
deutlich, daB die Dicke der bestrahlten Schicht ein wesent- 
liches Moment fflr die Durchl&ssigkeit des ultravioletten Lichtes 
ist. Wahrend in einer 2 mm-Schicht sogar in konzentriertem 
Serum das Komplement abgetdtet wird, bleibt es in einer 
2-proz. Ldsung bei einer 6 cm-Schicht vollkommen unver- 
andert (siehe Tabellen I und II). 

Das Ausbleiben der Komplementzerstdrung bei den in 
Tabelle I und II beschriebenen Versuchen kdnnte man sich 
damit erkl&ren, daB bei der ziemlich bedeutenden Dicke (6 cm) 
der kolloidalen Serumldsung die ultravioletten Strahlen zum 
groBten Teil von den n&chstliegenden Schichten absorbiert 
werden und an die entfernteren gar nicht gelangen. 

DaB diese Annahme richtig ist, zeigt folgender Versuch: 
Der ganze Kasten wurde mit einer 1-proz. Serumldsung ge- 
fflllt; zugleich auch ein Quarzgl&schen mit einer 5-proz. Serum¬ 
ldsung an die L&mpe, wie oben beschrieben, angebracht, und 
die Bestrahlung eine Stunde vorgenommen. Das Kom¬ 
plement des imGl&schen sich befindenden Serums 
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blieb unbeschadigt, wahrend sonst, wie unsere Versuche 
festgestellt haben, das Komplement in einer 5-proz. Serum- 
verdflnnung schon nach 5 Minuten Bestrahlung zerstOrt wird. 
Wahrend also die ultravioletten Strahlen die 
6 cm dicke Wasserschicht ohne weiteres passiert 
haben, stellte fflr sie eine ebenso dicke 1-proz. 
kolloidale Losung ein Hindernis dar. 

Zusammenfassung. 

1) Das ultraviolette Licht wirkt auf das Meerschweinchen- 
komplement schadigend ein. 

2) Das in dicken Schichten bestrahlte Serum verliert 
sogar in starken Verdflnnungen, auch bei langer dauernder 
Bestrahlung, seinen Komplementgehalt nicht. Es laCt sich 
aber eine Verlangsamung der Hamolyse bei Benutzung des 
den ultravioletten Strahlen ausgesetzten Komplements be- 
obachten. 

3) Das Komplement des in dfinnen Schichten (ca. 
6 mm) bestrahlten Meerschweinchenserums wird nach einer 
halben Stunde vollstandig zerstbrt bis zu einer Verdunnung 
von 25 Proz. (75 Teile 0,8-proz. NaCl-Losung + 25 Teile 
Serum). 

4) In noch dflnneren Schichten bestrahlt wird das Meer- 
schweinchenserum auch in starkeren Konzentrationen seines 
Komplementes beraubt. In einer 2 mm dicken Schicht geht 
das Komplement selbst in unverdunntera Serum nach 10 bis 
15 Minuten Bestrahlung zugrunde. 

5) Bei Serumverdflnnungen bis zu 10 Proz. gentigt eine 
Bestrahlung von 5 Minuten und bei 1 Proz. sogar 1 Minute, 
um das Komplement vollstandig seiner Wirksamkeit zu be- 
rauben. 
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Nachdruck verboten. 

[Aqs dem chemisch-biologischen Laboratorium der IV. Abteilung 
des St.-Rocbusspitales der Haupt- and Residenzstadt Budapest 
(Oberarzt: Professor Stephan von T<5th)]. 

Experlmentelle Untersuchnngen fiber die Beeinflassang 
der Platinkatalyse dureh Bakterlenfiltrate. 

Von Eugen Rosenthal und Ladislaus Bamberger. 

Mit 6 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Juni 1913.) 

Der Zweck der weiter unten nSher zu besprechenden 
Versuche war, folgende Fragen zu untersuchen: 

1) Besitzen Bakterienleiber oder Bakterienfiltrate H 2 0 2 
zersetzende Wirkung? 

2) Beeinflussen Bakterienfiltrate die H 2 0 2 zersetzende 
Wirkung der Blutkatalase ? 

3) Wie verhait sich die Zersetzung des H 2 0 2 durch 
kolloidales Platin bei Gegenwart von Bakterienfiltraten? 

4) 1st die Beeinflussung durch die Bakterienfiltrate mit 
der Virulenz der entsprechenden Mikroorganismen in Ver- 
bindung? 

Die von uns verwendete Versuchseinrichtung gestalteten 
wir nach vielfachen Vorversuchen derart, daB wir zun&chst 
eine Reihe von GlBsern (von 150 ccm Inhalt) mit 25 ccm 
n/ 20 H 2 0 2 -Losung versetzten. In das erste Glas kam auBer 
dieser Wasserstoffsuperoxydlbsung nichts mehr, das zweite 
wurde mit einer entsprechenden Menge kolloidalen Platins, 
bzw. Blutaufschwemmung versetzt. — In ein drittes Glas kam 
auBerdem sterile Bouillon, in das vierte an Stelle dieser reinen 
Bouillon dieselbe Menge des zu prOfenden Bakterienfiltrates, 
und schlieBlich kam in ein fiknftes und sechstes Glas reine 
Bouillon bzw. Bakterienfiltrat ohne Zusatz von kolloidalem 
Platin oder einer Blutaufschwemmung. Die sechs Glaser 
waren somit folgendermaBen eingestellt: 
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1) 25 ccm H^0 2 (ohne jeden weiteren Zusatz). 

2) 25 „ ELjO* + Blutaufschwemmung oder kolloidales Platin. 

3) 25 „ H^O, + Blutaufschwemmung oder kolloidales Platin -f 

reine Nahrbouillon. 

4) 25 „ H a 0 2 + Blutaufschwemmung oder kolloidales Platin + 

Bakterienfiltrat. 

5) 25 „ H^O, + reine Nahrbouillon (ohne Katalase). 

6 ) 25 „ H,O f + Bakterienfiltrat „ „ 

7) 25 „ H a O f + Bakterienaufschwemmung (ohne Katalasej 

Die Versuchszeit betrug bei dieser Einrichtung und bei Zimmer- 
temperatur (17,5° C) 24 Stunden, wonach alle 6 Glaser mit yerdiinnter 
Schwefelsaure ausgesauert und mit n/ #0 KMn0 4 titriert wurden. Versuch 1 
gibt jene Menge der n/ J0 Wasserstotfauperoxydlosung an, welche den 
weiteren Berechnungen zugrunde liegt, und wurde daher bei jedem Ver¬ 
such beetimmt. Das Ergebnis der Titration beim zweiten Glas zeigt die 
von der Katalase des Blutes oder vom kolloidalen Platin zersetzte Menge 
des Wasserstoffsuperoxyds an. Glas 4 ist eingestellt, um den Einflufi des 
Bakterienfiltrates auf die Katalasewirkung erkennen zu lassen, w&hrend 
Versuch 3 zur Kontrolle dient, ob eine derartige Wirkung auch nicht 
etwa der reinen Nahrbouillon eigen ist. Versuch 6 ist zum Nachweis 
der selbstiindigen katalytischen Wirkung des Bakterienfiltrates eingestellt, 
Versuch 5 ist die entsprechende Kontrolle. SchlieSlich wurde im Ver¬ 
such 7 die Bakterienemulsion auf ihre katalytische Wirkung untersucht. 

Wurden Bakterienfiltrate aus Kulturen hergestellt, bei 
welchen die quantitativen Verh&ltnisse nicht berQcksichtigt 
wurden, so erh&lt man keine Werte, welche sich miteinander 
vergleichen lassen; dies zeigten bereits unsere ersten Ver- 
suche (mit einem avirulenten Stamm des B. coli). Aus 
diesem Grunde waren wir bestrebt, unsere Methode quanti- 
tativ zu gestalten: dies gelang uns mit Hilfe des „Bakterio- 
meters“, welchen vor kurzem einer von uns vorzuschlagen 
Gelegenheit hatte 1 ). 

Das Instrument besteht im wesentlichen aus einem Zentrifugenrohr, 
welches etwa im unteren Drittel in eine Kapillare libergeht; an letzterer ist eine 
entsprechende Skala angebracht. Durch Zentrifugieren der stets gleichen 
Menge einer Bakterienaufschwemmung erhalt man — entsprechend einer 
grol5eren oder kleineren Bakterienmenge — eine mehr oder weniger hohe 
Bakteriensiiule in der Kapillare abgesetzt, deren Hohe an der erwiihnten 
Skala abzulesen ist. 

1) E. Rosenthal, Berlin, klin. Wochenschr., 1913. Das Instrument 
kann von der Firma F. & M. Lautenschlitger, Berlin, bezogen werden. 
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Bei unseren Versuchen gingen wir so vor, dafi wir zu- 
nachst jene Menge der Bakterienaufschwemmung bestimmten, 
seiche eine 5 mm hohe S&ule in der bewufiten Kapillare 
liefert; diese Menge verdflnnten wir 100-fach, und 1 ccm 
dieser Verdtlnnung yerimpften wir auf genau 200 ccm N&hr- 
bouillon. Nach tuchtigem Durchschtitteln werden von dieser 
Kultur taglich 10 ccm steril entnommen, zun&chst zentri- 
iugiert (das Zentrifugat wurde dann zu Versuch 7 verwendet) 
u nd dann dnrch Berkefeld-Filter filtriert. — Auf diese Weise 
gelang es quantitativ zu arbeiten, wie dies bereits auch frtthere 
Erfahrungen zeigten 1 ). 


1. Mit der Frage, ob Bakterienleiber und Bak- 
terienfiltrate eine Katalase besitzen, beschaftigten 
sich vor uns D. und M. Rywosch 2 ) und A. Jorns 3 ). 
Zun&chst fanden D. und M. Rywosch eine relativ starke 
Katalyse bei Staphylococcus aureus; ein Stamm von Staphylo¬ 
coccus albus wies aber nur etwa ein Drittel des Zersetzungs- 
vermdgens, welches der erste Staphylokokkenstamm entfaltete, 
auf. Auch B. coli, paratyphi und typhi wurden untersucht: es er- 
gab sich bei letzteren im Vergleich zum Staphylococcus aureus 
eine Katalyse. welche etwa V 20 desselben betrttgt. Jorns 
fand, dafi nicht nur die Bakterienleiber eine Katalase ent- 
halten, sondern dafi ein H 2 0, zersetzendes, thermolabiles 
Ferment auch an die Bouillon abgegeben wird: in diesem 
Sinne unterscheidet er, ebenso wie Loew 4 ), eine Endo- Oder 
a-Katalase gegenflber einer Ekto- Oder ^-Katalase. 

Bezflglich dieser letzteren mbchten wir zun&chst be- 
raerken, dafi wir diese Endokatalase bei den von uns unter- 
suchten St&mmen von Streptococcus, Staphylococcus und 
B. coli kein einziges Mai fanden, namentlich konnten wir eine 
solche Wirkung selbst nach Verlauf von 10—14 Tagen im 
Filtrat nicht nachweisen. Auch eine sogenannte Ektokatalase 

1) E. Rosenthal, Archiv f. Hygiene, 1913; Zeitsehr. f. Hygiene u. 
In fektionskrankh., 1913. 

2) D. u. Marie Rywosch, Centralbl. f. Bakt., Bd. 44. 

3) A. Jorns, Arch. f. Hygiene, Bd. 67. 

4) Zit. bei Jorns. 
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12 Eugen Rosenthal und Ladislaus Bamberger, 

fanden wir nur ganz vereinzelt: in einem solchen Fall 
schwankte die Zersetzungskurve in den ersten ffinf Tagen 

um die Nulllinie, und stieg dann 
vom 6. Tag an pldtzlich in die H6he, 
so daB am 10. Tag beinahe 19 ccm 
H 2 0 2 zersetzt wurden (s. Kurve 1). — 
Somit kdnnen wir die Angaben von 
D. und M. Rywosch, sowie die- 
jenigen von Jorns nicht bestatigen 
und mufiten daher davon absehen, 
diese Eigenschaft der Mikroorganismen 
in irgendeiner praktischen Rich tun g 
zu verwerten. 

2. Die Beeinflussung der 
Blutkatalase durch Bakterien- 
filtrate war ein weiterer Zweck un- 
serer Untersuchungen; es gelang zu- 
erst Weichardt, EiweiBspaltprodukte 
dadurch nachzuweisen, daB er ihre Einwirkung auf Katalysa- 
toren studierte. Er fand mit seinen Mitarbeitern, daB Diphterie- 
und Tetanustoxin, ferner verschiedene EiweiBspaltprodukte und 
unbekannte tiemische in Exkreten kolloidales Osmium lahmen. 
Ein organischer Katalysator (Hkmoglobin) wird so beeinfluBt, 
daB er durch geringe Mengen der genannten Stoffe angeregt, 
durch groBere gel&hmt wird. 

Zu unseren Versuchen verwendeten wir eine 0,4 Proz. 
Blutkorperchen enthaltende Aufschwemmung in physiologischer 
Kochsalzlosung. Das Blut wurde zu diesem Zwecke steril 
aus der Nabelschnur entnommen (dies war somit fdtales Blut), 
defibriniert, zentrifugiert und vor Gebrauch mit physiologischer 
NaCl-L5sung dreimal gewaschen. Auf Grund von Versuchen, 
welche wir weiter unten besprechen werden, nahmen wir diese 
Versuche in der Vermutung auf, daB Bakterienfiltrate die 
Blutkatalase in einem negativen Sinn beeinflussen werden, 
somit diese in ihrer Wirkung hemmen werden. Um so mehr 
uberraschte uns eine konstante aber andersartige Beeinflus¬ 
sung der Blutkatalyse; das Resultat eines solchen Versuches 
ist in der folgenden Tabelle zusammengestellt: 
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1 


Menge der 
verbrauchten 
n/,p KMn0 4 - 
Loeung 
in ccm 

Die zereetzte 
Menge der 

n /io ^*0*. 

betriigt somit 
in ccm 

1 30 ccm n/10 ELO 

29,5 

0,5 

2 ! 

dgl. + 1 ccm 4 °/ 00 Blutaufschw, 

13,8 

12,2 

15,7 

3 

„ + Bhttaufscmv.+0,5ccm reine 

Bouillon 

17,3 

4 

„ + Blutaufschw. + 1,0 ccm reine 

Bouillon 

10,3 

19,20 

5 

„ + Blutaufschw. + 0,5 ccm 

Streptokokkenfiltrat 

11,2 

18,3 

6 

„ + Blutaufschw. + 1,0 ccm 

Streptokokkenfiltrat 

8,1 

21,4 

't 

„ +1 ccm reine Bouillon 

29,6 

0,4 

8 

„ +1 ccm Streptokokkenfiltrat 

29,8 

0,2 


Die Versuche zeigen zunachst, daB reineNahrbouillon 
die Katalasewirkung desBlutes verstarkt: die For- 
derung der Katalase scheint den Mengen der Bouillon zu ent- 
sprechen, da 1,0 ccm reine Bouillon die Katalase starker forderte 
als 0,5 ccm derselben. — Ein Bakterienfiltrat (in diesein Falle 
eiuer 8-tSgigen Streptokokkenkultur) forderte die Katalase- 
wirkung im gleichen Sinne; somit besteht zwischen der Wir- 
kung der reinen, sterilen Nahrbouillon und des Bakterien- 
filtrates nur ein quantitativer Unterschied. — Es kann sich 
beim Bakterienfiltrat nicht etwa um eine Addition der Kata- 
lasewirkung des Blutes und des Filtrates handeln, denn wie 
Versuch 8 zeigt, zersetzt das Bakterienfiltrat allein 
kein Wasserstoffsuperoxyd und bei der sterilen Nahr¬ 
bouillon kbnnte hiervon noch um so weniger die Rede sein, da 
doch diese eine wiederholt sterilisierte Losung vorstellt, welche 
irgendeinen fermentartigen Aktivator der Blutkatalase kaum 
enthalten kann. — Wir haben somit mit einer Wirkung zu tun, 
welche darin besteht, daB sterile, reine Bouillon allein 
Wasserstoffsuperoxyd ebensowenig angreift wie 
ein Bakterienfiltrat; beide Substanzen besitzen 
aber die Fahigkeit, die Wirkung der Blutkatalase 
zu verstarken: allem Anschein nacb dflrfte es sich hierbei 
nm die aktivierendeWirkung bestimmter therm o- 
stabiler KOrper handeln, welche in der sterilen Bouillon 
vorhanden, und im Bouillonfiltrat in groBerer Menge vorzu- 
finden sind; dies kdnnten Eiweifiabbauprodukte, namentlich 
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Aminos£uren sein, von welchen es einerseits bekannt ist, daB 
sie imstande sind, gewisse Fermentfunktionen zu fbrdern, und 
wir von ihnen andererseits wissen, daB sie in einem Bakterien- 
filtrat im Vergleich zu einer unbeimpften reinen Bouillonlosung 
in grbBerer Menge vorhanden sind 1 ). 

3. Bei den Versuchen mit der Blutkatalase konnten in- 
dessen die Versuche nur innerhalb einer Versuchsreihe ver- 
glichen werden, welche mit derselben Katalase ausgefiihrt 
wurden. Bereiteten wir in einem sp&teren Zeitpunkt in der 
oben beschriebenen Weise weitere Mengen Blutkatalase zu 
unseren Versuchen, so bekamen wir Aufschwemmungen von 
ganz verschiedener Wirksamkeit: Einfliisse von hemmender 
oder in diesem Falle fordernder Art wirkten auf die ver- 
schiedenen Fementmengen in verschiedener Weise, so daB wir 
durch diese Versuche zu keinen brauchbaren, namentlich aber 
vergleichbaren Resultaten kamen. 

Aus diesem Grunde waren wir bestrebt, in unser System 
eine H 2 0 2 zersetzende Substanz von wombglich konstanter 
Wirksamkeit einzuschalten: dieser Forderung entsprach bestens 
das kolloidale Platin. Wir bedienten uns hierbei des von den 
Laboratoires Clin, Paris, erzeugten Pr&parates, des Elektro- 
platinols, welches von 25 ccm H 2 0 2 -Losung etwa 20 ccm 
zersetzte 2 ). — Diese Versuche wurden in der eingangs be- 
sprochenen Anordnung ausgefiihrt: hierbei ergab sich, daB im 
Gegensatzzu den Versuchen mit der Blutkatalase, 
reine Bouillon und Bakterienfiltrate die kataly- 
tische Wirkung des kolloidalen Platins hemmend 
beeinflussen. — Zwischen der hemmenden Wirkung der 
reinen Bouillon und des Bakterienfiltrates besteht nun ein 
gewaltiger Unterschied: w ah rend die Hemmung der 
Bouillon innerhalb bestimmter Grenzen gleich 
bleibt, erfahrt die Intensit&t der Hemmungs- 
kraft beim Bakterienfiltrat eine gleichm&fiige 
Abnahme, so daB am Ende des Versuches die Hemmung 
gleich, oder beinahe Null war (s. Kurve 2 und 3). Beide 

1) Unsere diesbeziiglichen Untersuchungen wurden mit der Formol- 
titration nach Henriquez-Sorensen ausgefiihrt, sie sollen demnachst 
veroffentlicht werden. 

2) Der maximale Fehler betrug ± 1 ccm. 
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Experim. Unters. liber die Beeinflussung der Platinkatalyse etc. 15 


hier abgebildete Kurven beziehen sich auf zwei avirulente 
Coli-St&mme und zeigen das soeben besprochene Verhalten. — 
Ueber die Ursache der Hemmung lag bei Betrachtung dieser 
Versuchsergebnisse die Annahme auBerordentlich nabe, daB 
die Hemmung durch die EiweiBkbrper der Bouillon hervor- 
gerufen wird: analoge Erschelnungen sind ja bekannt (z. B. 
Hemmung der Immumh&molyse). 

Kurve 2. Kurve 3. 




Kurve 2 und 3. Die dick ausgezogene Linie entspricht dem unter- 
suchten Bakterienfiltrat, die dunn ausgezogene der sterilen unbeimpften 
BouilloD. (Die hierbei erhaltenen Werte unterliegen ungesetzmaBigen 
Schwankungen, welche mit unterbrochener Linie gezeichnet sind.) 

Es ist nun mbglich, daB die Hemmung in dem MaBe ab- 
nimrot, in welchem hemmende EiweiBkorper gespalten werden: 
genaue Zahlen, durch welche wir einen solchen Parallelism us 
beweisen kdnnten, stehen uns heute ttber diesen Punkt noch 
nicht zur Verffigung. Diese unsere Annahme scheint indessen 
die Tatsache zu stfltzen, daB Bouillon ihre Hemmungskraft 
verliert, wenn man sie enteiweiBt. 

4. Wie bereits weiter oben angedeutet, untersuchten wir 
schlieBlich die Frage, ob die Beeinflussung der Platinkatalyse 
durch Bakterienfiltrate mit der Virulenz der betreffenden Kul- 
turen zusammenhangt. Zu diesem Zweck wurde je ein Strepto- 
kokken-, Staphylokokken- und Coli-Stamm im avirulenten und 
virulenten Zustand untersucht. — Der Streptokokkenstamm 
ruhrte von einem Fall puerperaler Sepsis her, welcher die 
Patientin etwa 6 Wochen nach Beginn der Krankheit erlag; 
der Stamm wurde durch 5 Wochen auf ktinstlichem Nkhr- 
boden geziichtet. Die Virulenzsteigerung dieser nunmehr 
avirulenten Mikroorganismen wurde durch Tierpassage erzielt; 
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bei den ersten Impfungen mit demselben tfltete 1 ccm der 
Verdflnnung 1:100 *) M&use in 7 bzw. 6 Tagen; innerhalb 
14 Tagen stieg die Virulenz des Stammes so stark, dafi die 
obige Menge eine Maus innerhalb 24 Stunden tfltete. In 
weiteren 5 Tagen stieg die Virulenz noch weiter, indem 1 ccm 
der 200-, 300- und 500-fachen Verdflnnung 1 ) innerhalb 24 
bis 48 Stunden M&use zu tOten imstande war. Ein Staphylo- 
coccusstamm rflhrte von einer Furunkulosis her und wurde 
durch 4 Wochen auf kiinstlichem Nflhrboden gezflchtet. Die 
Virulenzsteigerung erfolgte durch Tierpassage an Kaninchen. 
Durch dieselbe totete 1 ccm der Verdflnnung lrlOO 1 ) ein 
Kaninchen in 2 Tagen, wahrend dieselbe Menge vor der Tier- 
passage in 9 Tagen ein Kaninchen zu tflten imstande war. — 
Ein Coli-Stamm wurde aus der Bauchhohle einer an todlicher 
Coli-Peritonitis verstorbenen Patientin gezflchtet: der Stamm 
wurde durch 8 Monate auf kiinstlichem N&hrboden gezflchtet. 
Zu dieser Zeit war der Stamm ziemlich avirulent: 1 ccm der 
100-fachen Verdflnnung totete ein Meerschweinchen in 5 Tagen. 
Durch wiederholte Tierpassage gelang es die Virulenz soweit 
zu steigern, dafi 1 ccm der Verdflnnung 1:700 das Tier in 
48 Stunden totete. 

Durch die Zflchtung von Mikroorganismen auf kfinst- 
lichem Nahrboden einerseits, und durch wiederholte Tier- 
passage anderseits hatten wir zu unseren Versuchen virulent© 
und avirulente Kulturen zur Verfflgung. Um quantitativ 
gleiche Verhaltnisse herzustellen, sind wir in einer Weise vor- 
gegangen, welche wir bereits weiter oben eingehend erflrtert 
haben. 

Unsere bei diesen Versuchen erhaltenen Resultate sind 
in den folgenden 3 Kurven zusammengestellt. 

Zunachst sehen wir, daB bei den drei Filtraten, welche 
den avirulenten Mikroorganismen entsprechen, das Maximum 
der Hemmung erst am 2. Versuchstag erreicht wird; ferner 
ist die Hemmung bei den virulenten Keimen eine viel stflrkere, 
etwa doppelt so stark wie bei den avirulenten Kulturen. — 
DaB bei den Filtraten aus virulenten Kulturen in den ersten 


1) Immer auf jene Menge bezogen, welche im Bakteriometer eine 5 mm 
hohe Saule liefert. 
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Tagen die Hemmung die der reinen Bouillon fibertrifft, lSJBt sich 
natfirlich nicht wie bei den avirulenten Stfimmen auf den 
Eivreiftgehalt des Filtrates zurtlckfQhren. Unserer Ansicht 
nach dflrfte es sich hier um eine toxische Wirkung handeln, 
welche seitens der virnlenten Mikroorganismen gegenflber der 
H t 0, zersetzenden Wirkung des kolloidalen Platins entfaltet 


Kurve 4. Kurve 5. Kurve 6. 



Kurve 4—6. Die dfinn ausgezogene Linie entspricht der avirulenten, 
die dick gezeichnete der virnlenten Kultur; die Werte ffir sterile unbe- 
impfte Bouillon sind hier nicht eingezeichnet und schwanken um 8. 


wird. Dali dies tats&chlich moglich ist, beweisen die be- 

kannten Versuche Weichardts 1 ), in welchen kolloidales 

Platin sowie die Guajakolydase durch Stoffe toxischen 

Charakters, wie Extrakte von malignen Tumoren, in der Aus- j 

atemluft enthaltenen EiweiBspaltprodukten („Kenotoxin“) ver- \ 

giftet werden konnten. Im Anschlufi an Erfahrungen von 

Blumenthal und Brahn*) fiber den herabgesetzten Katalase- 

gehalt der Leber bei Krebskranken (namentlich bei Tumoren 

des Magens) hatte etwa vor einem Jahr einer von uns 8 ) Ge- 

1) W. Weichardt und Mfiller, Centralbl. f. d. ges. Phys. u. Path, 
d. Stofiwechsels, 1911, No. 9. — Weichardt und Kelber, Munch, med. 

Wochenschr.. 1912, No. 35. — Weichardt und StStter, Arch. f. Hyg., 

Bd. 75, p. 265. 

2) Blumenthal und Brahn, Zeitschr. f. Krebef., Bd. 8, p.436. — 

Sitzungsbericht der preufiischen Akademie, Bd. 34, 1910. 

3) E. Rosenthal, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 48. 

Zeltachr. f. InmmoiUufortchimg. Orif, Bd. XIX. 2 
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legenheit, eine Beeinflussung im negativen Sinne der Leber- 
und Blutkatalase bei M&usetumoren bestimmter Lokalisation 
nachzuweisen. Unsere Resnltate haben mit den Versuchs- 
ergebnissen Weichardts noch einen weiteren Punkt gemein- 
sam> die vermntlich geringen Toxinmengen der avirulenten 
Kulturen ergaben eine Anregung, grOBere Giftmengen (der 
virulenten St&mme) wirkten hemmend auf die Platinkatalyse: 
dies ist eine Erscheinung, welche namentlich in den Versuchen 
Weichardts mit der Ausatemluft mit ganz besonderer Deut- 
lichkeit hervortritt. Es scheint somit eine Regel von mehr 
allgemeiner GQltigkeit zu sein, daft bei der Einwirkung von 
toxischen Substanzen auf Fermente Oder ferment&hnliche Wir- 
kungen geringe Mengen fSrdernd, grofle Mengen hemmend 
wirken. 

Zusammenfassung. 

1) Eine selbst&ndige H 2 0 2 zersetzende Wirkung von 
Bakterienleibern und Bakterienfiltraten konnten wir nur ver- 
einzelt beobachten. 

2) Reine, unbeimpfte, sterile Bouillon fbrdert die Wir¬ 
kung der Blutkatalase; die gleiche Wirkung entfalten Bakterien- 
filtrate, nur ist ihnen eine mehr intensive Wirkung eigen. 

3) Die durch kolloidales Platin erzeugte Katalyse des 
Wasserstoffsuperoxyds wird durch reine Bouillon gehemmt; 
Filtrate avirulenter Kulturen weisen eine weniger inten¬ 
sive Hemmung auf als die reine Bouillon. 

4) Demgegenuber entfalten Filtrate virulenter Keime eine 
noch viel starkere Hemmung der Platinkatalyse, als sie bei 
avirulenten Kulturen bzw. reiner Bouillon beobachtet werden 
kann. 

Unsere Anschauungen fiber die moglichen Ursachen dieser 
Tatsachen finden sicli weiter obeu besprochen. 
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Nachdruclc verboten. 

[Aus dem Kaiserl. Japan. Institut f(ir Infektionskrankheiten zu 
Tokio (Direktor: Prof. Dr. Kitasato).] 

Ueber die Prftzlpitation nnd Komplementbindung mlt 
Cuorin bel Lepra und die Beziehnngen Ton Cuorin nnd 
Lecithin zu Lepraseren bel den Reaktlonen. 

Von Dr. M. Tsurumi. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 6. Juni 1913.) 

Kitasato hat bereits bewiesen, dafi die Komplement- 
bindung mit Cuorin (1, 2), einem Lipoid wie Lecithin, bei Lepra 
mSglich ist, w&hrend die Pr&zipitinreaktion mit jenem bei 
Syphilis durch Teruuchi und Toyoda (2, 3, 4), bei Lepra 
durch Mitsuda (5) festgestellt worden ist. Die darttber 
erschienenen Verbffentlichungen gaben mir Veranlassung, die 
Komplementbindung und die Pr&zipitation mit Cuorin bei 
Leprosen einer Prfifung zu unterwerfen und auch gleichzeitig 
die Beziehungen von Cuorin und Lecithin zu Lepraseren bei 
den Reaktionen nfther zu beleuchten. 

1906 iBt es Ernst Eitner (6, 7) zuerst gelungen, das Komplement- 
bindungsverfahren bei Lepra mit wasserigem Extrakt des leprosen Materials 
auszufuhren. Danacb haben aber Wechselmann, Meier, Slatineanu 
und Danielopolu erwiesen, dafi nicht nur der obengenannte Extrakt, 
sondern auch die wasserigen und alkoholischen Extrakte (8, 9, 10) der 
syphilitischen Fotusleber als Antigen der Beaktion bei Lepra verwendet 
werden konnen. Durch Ernst Eitner wurde sogar festgestellt, dafi 
mittels Lecithins (8) und des aus normal gesundem Meerschweinchen- 
herz hergestellten alkoholischen Extraktes (6) die Reaktion herbeigefiihrt 
werden kann. 

Demnach kann man mit Recht behaupten, daB das An¬ 
tigen der Wassermannschen Reaktion bis zu einem ge- 
wissen Grade das Antigen der Komplementbindung bei Lepra 
ersetzen kann. Andererseits ist klar ersichtlich, wie oben er- 
wahnt, daB die Pr&zipitation mit Cuorin bei Syphilis dia- 
gnostisch verwendbar ist, w&hrend diese Reaktion auch bei 
Lepra stattfinden kann. 

2 * 
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Fiir die Beurteilung der beiden Reaktionen konnen die 
Ergebnisse von 36 untersuchten Lepraseren herangezogen 
werden, von denen 23 Knotenlepra, die tibrigen 13 Nerven- 
lepra sind. 

Was den Zeitpunkt des Krankheitsausbruches und den 
nachherigen Verlauf anbetrifft, so ist mit grofien Verschieden- 
heiten zu rechnen. 

NB. Wenn auch nach klinischer Auffassung fiir die Formen der 
Lepra eine Dreiteilung angewandt wird, namlich Nerven- und Knoten¬ 
lepra sowie geraischte Form, bin ich doch von dieser Einteilung abge- 
wichen und ich habe sie, wie Hansen es vorechlagt, in zwei Typen ein- 
geteilt, niimlich in die Knotenlepra und die Nervenlepra; der eine Typus 
stellt die Knotenlepra dar, zu der ich die aus der Dreiteilung bekannte 
„gemischte Form“ zahle, wahrend unter dem anderen Typus die Nerven¬ 
lepra zu verstehen ist. 


I. Prazipitation. 

Die zweckm&Bige Konzentration der Cuorinsuspension ist 
bei Lepra 0,1 Proz., dagegen gebrauchte Teruuchi bei Sy¬ 
philis eine 0,3-proz. Cuorinsuspension. 

Tabelle I. 


Cuorin- 

Verdunnung des Serums (Hosono) 

suspension 

iox 

20X 

40X 

80X 

100X 

! 320X 

0,3% 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

++ 

_ 

0,1 % 

++ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 


Das Resultat des Versuches wurde nach 24-stiindigem 
Aufenthalt im Brutofen verzeichnet Natiirlich ubt die Ver- 
weildauer im Brutschrank einen groBen EinfluB auf das Re¬ 
sultat aus. Obschon Teruuchi und Tachikawa (3, 11) 
behaupten, daB das Resultat der Reaktion bei Syphilis schon 
nach 2-stiindigem Verweilen im Brutofen abgelesen werden 
muB, war im vorliegenden Falle ein 24-stiindiges Verweilen 
in demselben notig, weil im allgemeinen w&hrend einer kurz- 
fristigen Beobachtung, wie im ersteren Falle, die Sera negativ 
reagierten; das Resultat fiel aber nach 24-stiindiger Dauer 
positiv aus. Native und inaktivierte Sera verhalten sich fiir 
die Reaktion ganz gleichartig. Besonders muB hier erw&hnt 
werden, daB die Cuorinsuspension immer frisch bereitet werden 
muB, da sich das Cuorin an der Luft leicht verSndert. 
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Tabelle 11. 

A. Knotenlepra. 


Name 

Verdiinnung des Serums 

iox 

20X 

40X 

1 80X 

i!60X 

CO 

o 

X 

1. Hosono 

32-j. 

m. 

8. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

2. Tominaga 

19-j. 

m. 

1. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

3. Hanakami 

26-j. 

m. 

m. S. 

+ + + 

+ + 

± 

— 

— 

— 

4. Iso 

41-j. 

m. 

s. 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

5. Ikeda 

30-j. 

m. 

m. S. 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

— 

6. Katamowo 

32-j. 

m. 

m. S. 

— 


— 

— 

— 

— 

7. Inagaki 

23-j. 

m. 

m. S. 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

8. Goto 

— 

m. 

L 

+ + 

+ 

+ 

± 

— 

— 

9. Nakajima 

20-j. 

m. 

m. S. 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

10. Endo 

22-j. 

m. 

1. 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

11. Hagiwara 

33-j. 

m. 

m. S. 

++ 

++ 

+ 

— 

— 

— 

12. Nishina 

21-j. 

m. 

m. 8. 

+ 

+ 


— 

— 

_ 

13. Yamaguchi 


w. 

m. S. 

— 

— 

— 

: — 

— 

— 

14. Fuguno 

31-j- 

m. 

S. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

15. Sugihara 

21-j. 

m. 

m. 8. 

+++ 

4- + 

+ 

+ 

— 

— 

16. Tsuyuki 

11-j. 

m. 

m. 8. 

++ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

17. Hibino 

26-j. 

m. 

m. 8. 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

— 

18. Miyakawa 

22-j. 

m. 

1. 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

19. Yamaguchi 

31-j. 

m. 

m. 8. 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

20. Okawa 

24-j. 

m. 

m. 8. 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

21. Yenouye 

22-j. 

m. 

m. S. 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

22. Matsu moto 

17-j. 

w. 

m. 8. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

23. Osaki 

17-j. 

w. 

m. 8. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 


Tabelle III. 

B. Nervenlepra. 


Name 

Verdiinnung des Serums 

iox 

20X 

40X 

80X 

160X 

320X 

24. Yamaguchi 

22-j. 

m. 

i. 

_ 

_ 

_ 


_ 

_ 

25. Jyeda 

38-j. 

m. 

s. 

— 

— 

— 


— 

— 

26. Yuwata 

23-j. 

m. 

1. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

27. Awoyama 

35-j. 

m. 

m. 8. 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

28. Supesawa 

22-j. 

m. 

m. S. 

— 



— 

— 

— 

29. Kaibe 

35-j. 

m. 

m. S. 

4- + 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

30. Sugiuchi 

58-j. 

m. 

m. 8. 

— 

— 

— 


— 

— 

31. Watanabe 

28-j. 

m. 

m. S. 

+++ 

+ + 

— 


— 

— 

32. Shimitsu 

31-j. 

m. 

m. S. 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

— 

— 

33. Okuyama 

30-j. 

m. 

1. 





— 

— 

34. Samma 

31-j. 

m. 

m. S. 

+ 

+ 

+ 

— 

1 _ 

— 

35. Nomura 

34-j. 

w. 

m. S. 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + 

— 

— 

36. Asaba 

26-j. 

m. 

1 . 

+++ 

+ 

i 

— 

_ 1 

1 


Zeichenerklarung: + + + Reaktion sehr deutlich, ++ Reaktion ziem- 
lich deutlich, + Reaktion positiv, ± Reaktion Spur, — Reaktion negativ, 
1. leichter, S. echwerer, m. S. mittelschwerer Fall. 


Unter den 36 untersuchten Fallen fielen 27, also 75 Proz., 
positiv, die fibrigen negativ aus; genauer gesagt, unter den 
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23 Kranken mit Knotenlepra waren 20, die positiv, 3, die negativ 
reagierten; unter den 13 Fallen von Nervenlepra fielen 7 positiv, 
die tibrigen 6 negativ aus. Es ergibt sich demnach, daB die 
Prazipitation mit Cuorin bei Lepra in den meisten Fallen, be- 
sonders aber bei Knotenlepra, positiv reagiert und daB die 
Reaktion von dem Grade der Krankheit unabbangig ist. 


n. Komplementbindung. 

Die Sera, welche fttr die Reaktion zur Verfttgung standen, 
wurden natiirlich inaktiviert. Die Antigendosis betrug 0,1 ccm 
der frisch bereiteten 0,1-proz. Cuorinsuspension, da beim 
doppelten Quantum des Antigens keine Selbsthemmung statt- 
fand. Der Titer des Hamolysins erreichte 0,001, also 0,001 ccm 
desselben rief die komplette LOsung hervor. Die Komplement- 
menge betrug 0,5 ccm des 10-fach verdiinnten Meerschwein- 
chenserums. Die Resultate des Versuches wurden wie folgt 
eingeteilt: 

H = komplette Hemmung, f. k. H = fast komplette Hemniung, 
K = grofie Kuppe, k = kleine Kuppe, L = Losung. 


Tabelle IV. 

A. Knotenlepra. 


Name 




Serum 



0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,0025 

0,001 

0,0005 

1. Hosono 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

K 

L 

2. Tominaga 

11 

11 


yy 

II 

f.k. H 

11 

11 

3. Hanakami 

„ 

11 

f. k.H 

k 

L 

L 

L 

11 

4. Iso 

ll 


del. 

n 

II 

11 

yy 

•l 

5. lkeda 

11 

f.k. H 

k 

L 

II 

11 

yy 

tl 

6. Kawamoto 

L 

L 

L 


yy 

r 

ii 

11 

7. Inagaki 

H 

H 

f. k.H 

k 

yy 

ii 

n 

11 

8. Goto 



H 

H 

f.k. H 

K 

n 

yy 

9. Nakashima 




II 

H 

yy 

yy 

ii 

10 Endo 

1 H 



yy 

K 

L 

yy yy 

11. Hagiwara 

11 


yy 

y> 

f. k. H 

K 

„ 

yy 

12. Nish in a 

L 

L 

L 

L 

L 

: L 

yy 

yy 

13. Yamaguchi 

11 

>> 

yy 

ii 

11 

11 

il 

n 

14. Fuguno 

’1 

V 

yy 

II 

II 

I 1 1 

ii 

yy 

15. Sugihara 

H 

H 

K 

yy 

II 

ii 

yy 

yy 

16. Tsuyuki 

j y 

yy 

H 

k 

yy 

n 

il 

ii 

17. Hibino 

jy 

yy 

L 

L 

ii 

ii 

H 

yy 

18. Miyakawa 

jy 

f. k. H 

K 

k 

yy 

i 

ii 

yy 

li 

19. Yamaguchi 

K 

k 

L 

L 

yy 

ii 

yy 

ii 

20. Okawa 

H 

H 

f.k. H 

K 

k 

ii 

yy yy 

21. Yenouye 



H 

9) 

?i 

ii 

yy 

11 

22. Matsumoto 

11 

yy 

yy 

n 

L 

?• 

yy 

il 

23. Osaki 


yy 

yy 

H 

K 

k 

yy 

11 
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TabeUe V. 


B. Nerrenlepra. 


Name 

Serum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,0025 

0,001 

0,0005 

24. Yamaguchi 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

25. Jyeda 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 


26. Yuwata 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

27. Awoyaraa 

H 

H 

f. k. H 

99 




99 

28. Sugesawa 

L 

L 

L 

99 

99 

99 

99 

99 

29. Kaibe 

H 

H 

K 




99 

99 

30. Sugiuchi 

L 

L 

L 

99 

99 

99 


99 

31. Watanabe 

K 

k 

L 

99 

99 

99 

99 

99 

32. Shimitsu 

H 

H 

f.k. H 

K 

99 

99 

99 

99 

33. Okuyama 

L 

L 

L 

L 

99 

9» 

99 

97 

34. 8amraa 

H 

H 

f. k. H 

K 

k 

99 

99 

99 

35. Nomura 

i 

H 

H 

H 

K 

99 

99 

99 

36. Asaha 

99 

K 

L 

L 

L 

99 

99 

99 


Das Resultat des Komplementbindungsverfahrens mit 
Cuorin bei Lepra deckte sich, wie die Tabelle zeigt, mit dem- 
jenigen der Pr&zipitinreaktion, abgesehen von nur einem Fall 
von Knotenlepra (Nishina). Also kann man behanpten, dafi 
die Komplementbindung mit Cuorin in den meisten Fallen der 
Lepra, besonders bei Knotenlepra, positiv ausfiel und dafi die 
betreffende Reaktion sich nicht den Krankheitszustfinden pro¬ 
portional verhalt 


UL Die Komplementbindung und die Pr&sipitation mit dem 
Pleoraexsndat and der Herzbeutelflflssigkeit sowie Golle einer 
Lepraleiohe (Knotenlepra). 

TabeUe VI. 


A. Komplementbindung 


Serum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,0025 

Galle 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

Herzbeutelflussigkeit 

H 

H 

K 

L 

•? 

99 

Pleuraexsudat 

H 

H 

99 

k 

99 

99 


TabeUe VII. 


B. Priizipitation. 


Serum 

iox 

20'x 

40X 

80X 

160X 

320X 

GaUe 

___ 

_ 

_ 

_ 


_ 

Herzbeutelflussigkeit 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

Pleuraexsudat 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 
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Wie oben zu erseheo ist, lieBen sich der komplement- 
bindende Antikdrper und die Pr&zipitation gegen Cuorin in 
der Herzbeutelflflssigkeit und im Pleuraexsudat einer Lepra- 
leiche nachweisen, aber die beiden AntikOrper fehlten ganz in 
der Galle derselben Leiche. 

IV. Die Beziehungen des komplementbindenden AntLkorpers 
eut Pr&zipitation gegen Cuorin. 

Wie aus den obigen Versuchen hervorgeht, laufen die 
beiden Reaktionen einander parallel, abgesehen von dem ge- 
nannten Fall von Knotenlepra (Nishina). Gleiches gilt auch fdr 
die HOhlenflflssigkeiten. 

TabeUe VIII. 


Prazipltation (Serum Hosono). 


Serum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,0025 

0,1-proz. Cuorin- 
suspeDsion 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Resultat 

+ 4* + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 


Um diese Beziehungen ntlher zu beleuchten, nahm ich 
mir vor, den komplementbindenden AntikOrper in den iiber- 
stehenden FlUssigkeiten und den Niederschlagen aufzusuchen, 
welche durch die Prazipitation mit Cuorin entstanden sind. 

Nach 24-stundigem Verweilen im Brutschrank wurde jedes Rohrchen 
zentrifugiert. Die Abgiisse wurden der Reihe nach F ,, F„ F, ... und die 
Niederschlage P„ P t , P 8 . . . benannt. Dann wurde der komplementbindende 
Antikorper in den Abgiissen und den Niederschliigen aufgesucht. Dabei 
habe ich Cuorin als Antigen nicht hinzugefiigt, weil ich vermutete, dafi cs 
in den eben genannten Abgiissen oder Niederschlagen vorhanden sein muS. 

Tabelle IX. 


A. Komplementbindung mit den Niederschlagen. 


Prazipitat 

P. (entspr. 
Ser. 0,1) 

P, (entspr. 
Ser. 0,05) 

P s (entspr. P 4 (entspr. 
Ser. 0,025) Ser. 0,01) 

P s (entspr. 
Ser. 0,005) 

P. (entspr. 
S. 0,0025) 

Komplement 

Resultat 

0.05 

H 

0,05 

H 

0,05 

H 

0,05 

H 

0,05 

K 

0,05 

L 


Wie die Tabelle zeigt, fiel die Reaktion mit den Nieder¬ 
schlagen ganz positiv aus. DaB die Komplementbindung mit 
den Niederschlagen positiv ausfiel, muB man einer von den 
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hier genannten drei M8glichkeiten zuschreiben: 1) daB der 
Niederschlag selbst sui generis das Komplement in sich ab- 
sorbiert, 2) daB der spezifische Antikorper im Niederschlage 
enthalten ist, Oder 3) daB die beiden vorgenannten Mflglich- 
keiten zusammentreffen. Es mufi aber erw&hnt werden, daB 
das bei Verwendung des Originalserums erzielte Resultat sich 
mit dem bei den genannten Niederschiagen gefundenen quanti- 
tativ fast deckte. Noch ehe hieraus eine SchluBfolgerung ge- 
zogen wird, ist es n6tig, auf den nSchsten Versuch naher 
einzugehen. 

TabeUe X. 

B. Komplementbindung mit den Abgiissen. 


Abgufi 

F.(entspr. 
Ser. 0,1) 

F, (entapr. F„ (en tspr. 
Ser.0,C6) Ser. 0,025) 

F 4 (entepr. 
Ser. 0,01) 

F s (eutspr. 
Ser. 0,005) 

F 6 (entspr. 
S. 0,0025) 

Komplement 

0,05 

0,05 0,05 

0,05 

0,05 j 

0,05 


Hiimolvtisches System. 

Resultat |L|L|L|L|L(L 


Der AbguB enthielt den Antikorper also nicht, wahrend 
das flberschtlssige Cuorin noch in demselben vorhanden war, 
aber weder die Selbsthamolyse noch die Selbsthemmung herbei- 
fQhrte. Daraus erkiart sich das Verschwinden des Antikbrpers 
im Serum. 

DaB der Versuch mit dem Niederschlage positiv ausfiel, 
muB ich darauf zurflckfflhren, daB der komplementbindende 
Antikbrper bei der Reaktion ins Prazipitat iiberging, obschon 
man annehmen konnte, daB das Prazipitat an und fiir sich 
das Komplement mechanisch absorbiert. Es kann aber hier 
nicht entschieden werden, ob der Antikorper entweder selbst 
mechanisch ins Prazipitat iibergeht oder unter einem etwa 
chemisch veranderten Zustand in demselben sich befindet. 

Im obigen Versuche war aber die Quantitat des ange- 
wandten Cuorins zu groB. Wenn man nun noch geringere 
Mengen von Cuorin als beim vorigen Falle zur Prazipitation 
verwendet und nach der Reaktion mit den Abgiissen sowie 
den Niederschiagen die Komplementbindung ausfiihrt, so kann 
man den Antikbrper nicht nur in den Niederschiagen, sondern 
auch in den Abgiissen nachweisen. 
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Tabelle XI. 


Prazipitation (Serum Hosouo). 


Serum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0.0025 

0,1-proz. Cuorin- 
suspension 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

Resultat 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

— 

— 


Durch Zentrifugieren trennte ich die Niederschl&ge P lt 
P 2 , P s . . . von den Abgtissen F 1? F g , F 8 ..dann fiihrte ich 
die Komplementbindung mit den letzteren sowohl als auch 
den Niederschiagen aus, deren Ergebnis hier folgt: 

Tabelle XII. 


A. Komplementbindung mit den Niederechlagen. 


Niederschlage 

p, 

P, 

P. 

P< 

P. 

P. 

Komplement 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 


Hamolytisches System. 

Resultat |H|k|L| L| L | L 

TabeUe XIII. 


B. Komplementbindung mit den Abgiissen. 


Ueberstehende 

Fliissigkeiten 

F, 

F, 

F s 

F. 

F s 

F 

A 6 

Antigen 0,1-proz. 
Cuorin 

0.1 

0,1 

0.1 

0,1 

0,1 

0,1 

Komplement 

0,05 

0.05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

Resultat 

H 1 

Hiimolytisches System. 

L * 1 L * 1 LI 

L | 

L 


In dem Falle, wo eine geringere Menge von Cuorin als 
beim vorigen zur Verwendung kam, fiel auch die Komplement¬ 
bindung mit dem AbguB positiv aus, wahrend dabei diese 
Reaktion mit dem Niederschlage natQrlich positiv verlief. 
Daraus geht deutlich hervor, daB der iiberschussige kom- 
plementbindende Antikorper in dem AbguB vorhanden ist. 

Es ergibt sich also, daB die Bindung zwischen dem Anti¬ 
korper und Cuorin in einer bestimmten Proportion stattfindet. 

Nach den obigen Versuchen kann man mit Recht be- 
haupten, daB der komplementbindende Antikorper und die 
PrSzipitine gegen Cuorin bei Lepra in ganz innigem Zusammen- 
hang stehen. 
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V. Per BinfluB von Hitze auf den komplementblndenden 
AntikSrper and die PrSzipitine. 

Wie schon erwahnt, tibt es keinen EinfluB auf die PrS- 
zipitinreaktion aus, ob das Lepraserum inaktiviert ist Oder 
nicht; doch ftndert sich das Verh&ltnis, wenn das Serum auf 
63° C 30 Minuten lang erhitzt wird. 


Tabelle XIV. 

Seram Okawa (auf 56° C 30 Minuten lang erhitzt). 


Serum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,0025 

Komplement- 

bmdung 

H 

H 

f.k.H 

E 

K 

L 


Serum 

iox 

20X 

40X 

80X 

160X 

320X 

Priizipitation 

++ + 

+ + + 

+ 

— 

— 

1 


Tabelle XV. 

Seram Okawa (auf 63° C 30 Minuten lang erhitzt). 


Serum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,0025 

Komplement- 

bindung 

i L 

L 

L 

L 

L 

L 


Serum 

10X 

20X 

40X 

80X 

160X 

320X 

Priizipitation 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Wie die Tabellen zeigen,. fielen die beiden Reaktionen ganz 
negativ aus, welche durch die in soeben beschriebener Weise 
behandelten Seren zustande kamen. Das Ergebnis zeigt also, 
daB der komplementbindende AntikSrper und die Pr&zipitine 
sich verSndern, wenn sie 30 Minuten lang auf 63° C erhitzt 
werden. Man darf demnach schlieBen, daB die beiden Anti- 
kdrper fast immer unter gleichen Bedingungen beeinfluBt 
werden, und daB der komplementbindende Antikorper bei der 
Pr&zipitation ins Pr&zipitat tlbergeht. 

DaB zwischen den durch Immunisierung entstandenen 
komplementblndenden Substanzen und den Pr&zipitinen Be- 
ziehungen bestehen sollen, ist schon von vielen Autoren be- 
hauptet worden. Die meisten Autoren sind sich aber darin 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



28 


M. Tsurumi, 


einig, dafi die beiden Antikdrper nicht identisch sind, wiihrend 
manche Autoren andere Meinung haben. In meinem Falle 
stehen aber die beiden Antikdrper, wie oben erw&hnt, in ganz 
innigem Zusammenhang, obschon man den komplementbindenden 
Antikdrper mit den Pr&zipitinen nicht identifizieren kann. Femer 
mufi nun noch beachtet werden, dafi die beiden Antikdrper 
nicht immunisatorischen Ursprungs sind. 

VI. Die Besiehnngen von Cuorin and Lecithin zu Lepraseren 

bei den Beaktionen. 

Es ist bekannt, dafi Lecithin sowohl fflr die Wasser- 
mannsche Reaktion als auch fflr die Komplementbindung bei 
Lepra als Antigen verwendbar ist, wkhrend die PrSzipitin- 
reaktion mit Lecithin bei derselben Erkrankung mdglich ist. 
Ueber die Beziehungen von Cuorin zu Lepraseren ist schon 
geschrieben worden. Es dttrfte deshalb von Interesse sein, 
zu untersuchen, wie sich Cuorin und Lecithin zu Lepraseren 
verhalten. 

Tabelle XVI. 


A. Komplementbindung (Knotenlepra Iyeda). 


Be rum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

Cuorin 

L 

L 

L 

L 

L 

Lecithin 

H 

H 

K 1 

1 

L 

L 


Tabelle XVII. 

B. Priizipitation (Knotenlepra Iyeda). 


Serum 

X 

o 

20X 

40X 

80X 

160X 

Cuorin 

_ 





Lecithin 

++ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

— 


Tabelle XVIII. 

A. Komplementbindung (Nervenlepra Okuyama). 


Serum 

0,1 

O 

O 

Cn 

| 0,025 

0,01 

0,005 

Cuorin 

L 

L 

L 

L 

L 

Lecithin 

L 

L 

L 

L 

L 
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Tabelle XIX. 


B. Prazipitation (Nervenlepra Okuyama). 


Serum 

iox 

20X 

40X 

80X 

160X 

Cuorin 


_ 

_ 



Lecithin 

— 

— 

— 

! 

— 


Tabelle XX. 


A. Komplementbindung (Nervenlepra Miyakawa). 


Serum 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

Cuorin 

H 

H 

K 

K 

L 

Lecithin 

L 

L 

L 

L 

L 


Tabelle XXI. 


B. Prazipitation (Nervenlepra Miyakawa). 


Serum 

iox 

20X 

40X 

80X 

160X 

Cuorin 

+ + + 

+ + + 

1 + 


__ 

Lecithin 



— 

— 

— 


Nach den obigen 3 Fallen kann man annehmen, dafi Cuorin 
und Lecithin bei den Reaktionen in keinem Zusammenhang 
zueinander stehen, genauer gesagt, der komplementbindende 
AntikQrper gegen Cuorin bei Lepra und der Antikorper gegen 
Lecithin ist ganz verschieden; das gleiche gilt ebenfalls fur 
die Prazipitine. 

Zusammenfassung. 

1) In den meisten Fallen von Lepra, besonders von 
Knotenlepra, fallt die Prazipitinreaktion mit Cuorin positiv aus. 

2) Diese Reaktion steht nicht mit der Schwere der Krank- 
heitszustande in einem proportionalen Verhaltnis. 

3) Die Komplementbindung mit Cuorin als Antigen bei 
Lepra fiel in den meisten Fallen, besonders bei Knotenlepra, 
positiv aus. 

4) Diese Reaktion ist von dem Charakter der Krankheit 
unabh&ngig. 
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5) In der Herzbeutelflfissigkeit und im Pleuralexsudat 
einer Lepraleiche liefien sich beide AntikOrper nacbweisen; sie 
fehlten aber in der Galle. 

6) Von den 36 untersuchten Lepraseren deckten sich die 
Resultate der Komplementbindung mit denen der Prazipitation, 
abgesehen von einem Fall der Knotenlepra (Nishina). 

7) Der komplementbindende AntikOrper gegen Cuorin bei 
Lepra geht bei der Prfizipitation ins Prazipitat fiber. 

8) Der komplementbindende AntikOrper und die Prfizipitine 
gegen Cuorin verfindern sich wesentlich, wenn sie 30 Minuten 
lang auf 63° erhitzt werden. 

9) Also stehen beide AntikOrper in ganz innigem Zu- 
sammenhange. 

10) Es besteht keine Beziehung zwischen Cuorin und 
Lecithin bei den Reaktionen, also sind die Prazipitine und 
der komplementbindende AntikOrper gegen Cuorin bei Lepra 
von denen gegen Lecithin ganz verschieden. 


Am Schlusse dieser Abhandlung mochte ich nicht un ter] as sen, den 
Herren Prof. Kitasato und Sbibayama meinen aufrichtigen Dank fur 
die hilfreiche Unterstiitzung bei dieser Arbeit auszusprechen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene and Bakteriologie der Universitat 

Straflborg (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Ueber die Beziehang des Anaphylatoxins zn den 
Endotoxinen. 

Yon H. Dold and A. Hanau. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 10. Juni 1913.) 

Die Entdeckung des Bakterienanaphylatoxins durch Fried- 
berg er hat unsere bisherigen Anschauungen fiber Bakterien- 
gifte ins Wanken gebracht und die Notwendigkeit einer er- 
neuten Prflfung dieser Anschauungen ergeben. Besonders die 
Existenz der pr&formierten, an den Bakterienleib ge- 
bundenen Gifte, der EndotoxineR. Pfeiffers, war zweifel- 
haft geworden, nachdem man erfahren hatte, daB alle Bakterien, 
tote wie lebende, beim Eontakt mit komplementhaltigen KQrper- 
saften (in vitro und in vivo) ein stark wirkendes Gift liefern. 
Daraus schien hervorzugehen, daB die Giftwirkung der Bak- 
terienleiber nicht auf einem praformierten, sondern auf 
einem erst durch Eontakt mit den KSrpers&ften entstehen- 
den Gifte beruht. 

Friedberger sah sich auch, in konsequentem Verfolg 
seiner Anschauung fiber dds Anaphylatoxin, veranlaBt, die 
Existenz intracellularer praformierter Bakterien gifte, der Endo- 
toxine, in Abrede zu stellen und die Endotoxine als Mutter- 
substanz des Anaphylatoxins zu betrachten. 

Friedberger 1 ) stiitzt seine Anschauung hauptsachlich 
auf seine mit Kumagai angestellten Versuche. Sie fanden, 
daB Aufschwemmungen und Schiittelextrakte von Dysenterie- 
bacillen (Shiga-Kruse) auf den isolierten Darm keinen scha- 
digenden EinfluB ausiibte, wahrend eine toxisclie Wirkung 
sich zeigte, sobald diese Aufschwemmungen bzw. Extrakte 
mit normalem Meerschweinchenserum digeriert wurden. Die 
Autoren schlieBen daraus, daB die Bakterienleibessubstanzen 

1) Mikrobiologentag Berlin 1912. 
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an sich ungiftig sind und daB Endotoxine nicht existieren. 
Uns erscheint dieser SchluB nicht zwingend. Die Experimente 
von Friedberger und Kumagai zeigen unseres Erachtens 
nur, daB die Dysenteriebacillen keine primfir giftig wirkenden 
Substanzen (keine fl Ektotoxine“) an indifferente Losungsmittel, 
wie destilliertes Wasser oder physiologische Kochsalzlosung 
abgeben; sie widerlegen nicht die Annahme von Endo- 
toxin en, d. h. von Giften, welche an die Leibessubstanzen 
fest gebunden und von diesen nur durch die Korper- 
safte frei zu machen sind. Auch die Versuche Fried- 
bergers 1 ) mit Mita, in denen gezeigt wird, daB eine und 
dieselbe Bakterienmenge beim normalen Tier ungiftig, beim 
prtiparierten Tier akut giftig und beim antianaphylaktischen 
Tier wieder ungiftig sich erweist, konnen uns von der Not- 
wendigkeit, die Endotoxine zu streichen, nicht tiberzeugen 
und lassen, wie wir weiter unten zeigen werden, noch eine 
andere Deutung zu, als sie Friedberger gibt. 

N e u f e 1 d und Dold gingen in ihren Folgerungen nicht 
so weit Sie betrachteten zwar die Entdeckung des Anaphyla- 
toxins als einen wesentlichen Fortschritt ftir das Verst&ndnis 
der Infektionsvorgtinge, konnten aber in dem vorliegenden 
Tatsachenmaterial noch keinen zwingenden Grund dafiir er- 
blicken, die Existenz der echten Toxine (Diphtherietoxin, 
Tetanustoxin) sowie der Endotoxine zu leugnen. 

Neuerdings hat auch Zinsser 2 ) sich mit dieser Frage 
beschaftigt. Er kommt zu dem Ergebnis, daB beim Typhus- 
bacillus ftir die Wirkung eines besonderen Endotoxins kein 
strikter Beweis vorliege. 

R. Pfeiffer und Bessau vertreten einen anderen Stand- 
punkt. Sie unterscheiden drei verschiedene Bakteriengifte: 
1) die Ektotoxine (kurzweg Toxine), welche spezifische, 
nach dem Gesetz der Multipla neutralisierende Antiktirper 
erzeugen; 2) die Endotoxine oder intracellultiren Gifte, 
die ebenfalls spezifische Antikorper erzeugen; diese entgiften 
das giftige Antigen nicht durch einfache Neutralisation, sondern 
durch einen Abbau des Endotoxins; sie besitzen Ambozeptor- 

1) Diese Zeitschr., Bd. 10, 1911 (XX. Mitteilung). 

2) Joura. of exper. Med., 1913, No. 2. 
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typus and bedfirfen zu ihrer Wirkung des im Tierkbrper vor- 
handenen Komplemeats. Die Entgiftung erfolgt nicht nach dem 
Gesetz der Multipla. Sowohl Ekto- alsEndotozine er- 
zeugen also eine spezifische Immunitat, deren Mechanismus 
aber verschieden ist; 3) das Anaphylatoxin, durch dessen Ein- 
wirkung der Kdrper in einen Zustand verminderter Reaktions- 
fahigkeit (aspezifischer Resistenz) versetzt wird. 

Die GegensStze dieser Anschauungen haben bis jetzt noch 
keine befriedigende LOsung gefunden. Man hat gegen die An- 
nahme einer Identitat der Anaphylatoxin- und Endotoxin- 
wirkung angefuhrt, dafi man gegen die Endotoxine Anti- 
korper (Antiendotoxine) erzeugen kann (B e s r e d k a), w&hrend 
man gegen das Anaphylatoxin nicht immunisieren kann. Diese 
Argumentation ware richtig; wenn es sich beim Anaphylatoxin 
und Endotoxin um gleichartige Substanzen und Begriffe 
handeln wfirde. Dies ist jedoch nicht der Fall. Beim Ana¬ 
phylatoxin handelt es sich vorderhand noch um eine unfafi- 
bare Substanz, yon der wir nur die Wirkung kennen; 
beim Endotoxin dagegen haben wir die Substanz wenigstens 
in ihrem Substrat, dem Bakterienprotoplasma, in Handen. 
Man kann die giftige Substanz von ihrem Substrat nicht 
trennen; das Substrat wird vielfach mit der giftigen Substanz 
selbst identifiziert, die Bakterienleiber mit den Endotoxinen. 

Das Endotoxin fungiert in der Literatur als Doppel- 
begriff: 

1) als eiDe an den Bakterienleib gebundene giftige 
Substanz bzw. als die Leibessubstanz der Bak- 
terien selbst, 

2) als eine von diesen Bakterienleibern im tierischen 
Organismus ausgeflbte Gift wirkung. 

Aus der unklaren Formulierung dessen, was die Autoren 
im einzelnen Fall unter „Endotoxin“ verstanden haben wollen, 
ob sie die giftige Substanz, d. h. die Bakterienleiber, 
Oder ob sie die beobachtete Giftwirkung meinen, sind viele 
Unstimmigkeiten und scheinbare Gegensatze entstanden. So 
ist auch der oben erwahnte scheinbare Gegensatz zwischen 
Anaphylatoxin und Endotoxin beziiglich ihres immunisatorischen 
Verhaltens, den neuerdings auch Do err wieder hervorhebt, 

ZefUchr. f. ImmuniUtsforschung. Orlg. Bd. XIX. 3 
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zu verstehen. Wenn man das Anaphylatoxin mit Fried* 
b e r g e r als ein durch fermentativen Eiweifiabbau entstehendes 
flflchtiges Zwischenprodukt auffafit, so leuchtet ein, dafi man 
gegen diese Substanz nicht immunisieren kann, w&hrend es 
andererseits ganz in der Ordnung ist, dafi man gegen „Endo* 
toxine“, d. b. gegen tote Bakterienleiber, Antikdrper erzeugen 
kann, die unter anderem auch gegen die von diesen Bakterien- 
leibern ausgetibte Giftwirknng gerichtet sind und z. B. durch 
einen beschleunigten fermentativen Abbau des Bakterien- 
eiweiBes die Giftwirkung verkleinern. 

Wie die Dinge bisber liegen, war es nicht mbglich, eine 
Anaphylatoxinwirkung beim Endotoxinversucb auszuschliefien. 
Denn wie wir wissen, ist stets Gelegenheit zur Anaphylatoxin* 
wirkung gegeben, wenn Bakterieneiweifi mit den komplement* 
baltigen S&ften des KOrpers in Bertihrung kommt, und zum 
Nacbweis der Endotoxin wirkung mfissen die Endotoxine, d. h. 
Bakterienleibessubstanzen, einem tierischen Organismus ein- 
verleibt werden. Man konnte also die Existenz pr&formierter 
Endotoxine, streng genommen, weder bestreiten noch be- 
weisen. 

Gflnstiger liegen die Verh&ltnisse, wenn man mit Bakterien- 
material arbeitet, das seiner Ffihigkeit zur Anaphylatoxin- 
bildung beraubt worden ist. Wie der eine von uns (Dold) 
in Gemeinschaft mit Levy und sp&ter mit Aoki gezeigt hat, 
ist es mdglich, durch wiederholtes Digerieren derselben 
Bakterienmasse diese so zu ver&ndern, daft sie die F&higkeit 
zur Anaphylatoxinbildung nicht mehr besitzt. 

Stellt man nun mit solchen „desanaphylatoxierten u Bak¬ 
terien den Endotoxinversuch an, so kommt fttr eine etwaige 
Giftwirkung das Anaphylatoxin nicht mehr in Frage und es 
bleibt nur die Annahme eines pr&formierten Giftes, eines 
Endotoxins, als Ursache der Giftwirkung. 

Solche Versuche haben wir mit Cholera- und Typhus- 
bacillen angestellt und sind dabei in folgender Weise vor- 
gegangen: 

Gleiche Mengen von 18-stiindigen Cholera- bzw. Typhus- 
kulturen wurden einerseits mit physiologischer Kochsalzldsung, 
andererseits mitfrischem Meerschweinchenserum abgeschwemmt. 
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Die „Serumbakterien tt warden dann nach der frflher auge- 
gebenen Methode (cf. D 0 1 d und A 0 k i, Zeitschr. f. Immuni- 
titsforsch., Bd. 18, 1913, Heft 2) teils mit, teils ohne Zuhilfe- 
nahme too spezifischem Serum desanaphylatoxiert, w&hrend 
die ,, Kontrollbakterien u analog mit 0,85-proz. NaCl-L6sung be- 
bandelt wurden, d. h. ebenso oft and ebenso lange mit physio- 
logischer Kochsalzldsung versetzt and gewaschen warden. 
Der Unterschied zwischen den „ Serumbakterien tt und den 
„Kontrollbakterien u bestand nur darin, daft die ersteren mit 
Seram, die letzteren mit 0,85-proz. NaCl-L6sung behandelt 
wurden. 

Sobald die „Serumbakterien tt desanaphylatoxiert waren, 
d. hi in drei aufeinanderfolgenden Versuchen kein Anaphyla- 
toxin mehr geliefert hatten, warden sie vom Serum befreit 
and in 0,85-proz. NaCl-L5sung aufgeschwemmt. Analog warden 
die Kontrollbakterien auszentrifugiert and in derselben Menge 
0,85-proz. NaCl-L5sung aufgeschwemmt Die Aufschwemmungen 
warden hieranf noch */» Stunde auf 56° erw&rrat. 

Steigende, aber korrespondierende Mengen der „Serum- 
bakterien u and der „ Kontrollbakterien* wurden nun Meer- 
schweinchen von gleichem Gewicht intraperitoneal ein- 
gespritzt and ihre Wirkang beobachtet. 

Die Einzelheiten sind aus den folgenden Protokollen und 
Tabellen ersichtlich. Fflr die Versuche wurde ein wenig viru- 
lenter Cholera- and Typhusstamm nnserer Sammlung benutzt. 

1. Versuch. 

Je 6 Schragagarkulturen von V. Cholerae (18-stiindig) wurden nach 
1 j-stiindigem Erhitzen auf 56° C und nach erfolgter Abkiihlung mit 20 com 
0,85-proz. steriler Kochaalzlosung bzw. 20 ccm frischem Meerechweinchen- 
serum abgeechwemmt. Nachdem die ,*Serum u bakterien ebenso wie die 
Kontrollbakterien 24 Stunden im Eisschrank gehalten waren, wurden sie 
abzentrifugiert. Der Serumabgufi wurde auf seine Giftigkeit im Anaphyla- 
toxinversuch gepriift. Das alte Serum bzw. die alte Kochsalzlosung wurden 
dann durch cheselbe Menge frischen Serums bzw. frischer Kochsalzlosung 
ersetzt, wiederum 24 Stunden im Eisschrank inkubiert, abzentrifugiert usw., 
bis schliefilich der Serumabgufi im Anaphylatoxinversuch nicht mehr 
giftig war. 

Hierzu waren 9 Serumwechsel notwendig. Es sei noch- 
mals betont, daB die Kontrollbakterien ebenso oft und ebenso 

3* 
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lange mit der gleichen Menge 0,85-proz. Kochsalzldsung vor- 
behandelt wurden. 

Nachdem also die Serumbakterien desanaphylatoxiert 
waren, wurden Serumbakterien und Kontrollbakterien aus- 
zentrifugiert und in je 6 can 0,85-proz. steriler Kochsalz¬ 
ldsung aufgeschwemmt. Beide Aufschwemmungen wurden, 
um sie sicher zu sterilisieren, nochmals l / 2 Stunde auf 56° C 
erhitzt und dann 4 Meerschweinchen von gleichem Gewicht 
(300 g) intraperitoneal injiziert. Je 2 Meerschweinchen er- 
hielten 2 und 4 ccra der Serum- bzw. Kontrollbakterien. 


Tabelle I. Cholerabacillen. 


No. 


Gewicht des 
Meerschwein- 
c he ns in g 

Menge des injizierten 
Bakterien materials 

Wirkung 

GewShn- 

liches 

i 1 

ca. 300 

2 ccm Aufschwemmung 
(= 2 Kulturen) 

krank, erholt sich 

Bakterien¬ 

material 

i 2 

„ 300 

4 ccm Aufschwemmung 
(= 4 Kulturen) 

f nach 24 Std. 1 ) 

Desanaphy- 

latoxiertes 

3 

ca. 300 

2 ccm Aufschwemmung 
(= 2 Kulturen) 

leicht krank, erholt 
sich 

Bakterien- ( 
material 

4 

,. 300 

! 

4 ccm Aufschwemmung 
(= 4 Kulturen) 

dgL 


Man ersieht aus Tabelle I, daB das desanaphylatoxierte 
Bakterienmaterial weniger giftig ist als das gewohnliche, mit 
Kochsalzldsung ebenso oft und lange vorbehandelte Bakterien¬ 
material. 

2. Versuch. 

21 Schragagarkulturen von V. cholerae (18-stiindig) wurden durch 
V^-stundiges Erhitzen auf 56° C abgetotet. Hierauf wurden 10 Kulturen 
mit 30 ccm steriler 0,85-proz. Kochsalzldsung und 11 Kulturen mit 33 ccm 
Kochsalzldsung abgeschwemmt. Zu den 11 Kulturenaufschwemmungen 
wurden 4 ccm frischen Meerschweinchenserums und 3 Tropfen eines 1:10 
verdiinnten Immunserums (Titer 0,0002) gegeben. 

Nach 4-stiindigem Aufenthalt im Brutschrank und 20-stiindigem im 
Eisschrank war die Granulabildung noch nicht komplett. Die Granula 
wurden abzentrifugiert, ebenso die Kontrollbakterien, und mit 30 ccm 
frischen Meerschweinchenserums bzw. Kochsalzldsung versetzt. Nach 
24-stiindigem Verweilen im Eisschrank envies sich der Serumabgufl der 
abzentrifugierten „Serumbakterien“ im Anaphylatoxinversuch noch giftig. 


1) Das Peritonealexsudat envies sich als steril. 
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Es wurde darum ein neuer Semmwechsel und bei den Kontrollbakterien 
ein neuer Kochsalzlosungwechsel vorgenommen und nochmals 24 Stunden 
im Eisschrank digeriert. Der SerumabguS envies sich nunmehr im Ana- 
phylatoxinversuch ungiftig. Die „Serum u - und „Kontroll“-Bakterien wurden 
sodaun auszentrifugiert, in 10 bzw. 11 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt und nach Va’Stitodiger Erhitzung auf 56° Meerschweinchen 
von gleichem Gewicht intraperitoneal injiziert 


Tabelle II. Cholerabacillen. 




Gewicht des 1 

Menge des inji- 


No. 


Meerechw. 

zierten Bakterien- 

Wirkung 



to g | 

materials 


a 

ca. 300 

2 ccm 

krank, erholt sich 

Gewohnliches 
Bakterien- < 
material 

2 

3 

„ 300 

„ 300 

(= 2 Kulturen) 

3 ccm 

(= 3 Kulturen) 

5 ccm 

(= 5 Kulturen) 

krank, erholt sich 

krank, + nach 18 Std. *) 


4 

ca. 300 

2 ccm 

0 

Desanaphyla- 



(= 2 Kulturen) 

leicht krank, erholt sich 

toxiertes 

5 

„ 300 

3 ccm 

Bakterien- i 



(= 3 Kulturen) 

material 

6 

„ 300 

6 ccm 

krank, erholt sich 




(= 6 Kulturen) 


Die Tabelle II zeigt, daB das desanaphylatoxierte Bakterien- 
material weniger giftig ist als das gewdhnliche, ebenso oft und 
lange mit der entsprechenden Menge 0,85-proz. Kochsalzldsung 
vorbebandelte Bakterienmaterial. 

3. Versuch. 

Dieser Versuch wurde analog dem vorhergehenden angestellt. Es 
wurden im ganzen 50 Schragagarkulturen (24-stiindig) verwendet, und zwar 
wurden 2 Portionen h 15 und 35 Rohrchen-Kulturmasse geraacht. 15 Kul- 
turen wurden als Kontrollbakterien mit 0,85-proz. Bteriler Kochsalzlosung 
behandelt, wahrend die von 35 Kulturen stammende Bakterienmasse unter 
Verwendung von spezifischera Serum und Komplement in Granula ver- 
wandelt wurde (35 Kulturen in 45 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt, hierzu 10 Tropfen 1:10 verdiinntes Immunserum [Titer 
0,0002] und 5 ccm Komplement). Die Anaphylatoxinbildung horte erst 
nach dem zweiten Serumwechsel auf. 

Das Ergebnis des Versuches geht aus der Tabelle III 
hervor: 

1) Das Peritonealexsudat erwies sich bei der kulturellen I T nter- 
suehnng steril. 
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Tabelle III. Cholerabacillen. 




Gewicht des 

Menge des inji- 


No. 


Meerschw. 

zierten Bakterien- 

Wirkung 



in g 

materials 


fl 

ca. 300 

4 ccm 

f nach 12 Std. 30 Min. 1 ) 

Gewohnliches 
Bakterien- < 
material 

2 

3 

■ 

„ 300 

„ 300 

(= 4 Kulturen) 

5 ccm 

(= 5 Kulturen) 

6 ccm 

f nach 9 Std. 40 Min. 1 ) 

t nach 9 Std.') 




(= 6 Kulturen) 


4 

ca. 300 

5 ccm 

krank, erholt sich 




(= 5 Kulturen) 


5 

., 300 

6 ccm 

krank, erholt sich 

Deeanaphyla- 

6 


(= 6 Kulturen) 

toxiertes 

„ 300 

7 ccm 

f nach 12 Std. 15 Min. ‘) 

Bakterien* ' 



(= 7 Kulturen) 

material 

7 

„ 300 

8 ccm 

f nach 11 Std. 35 Min.‘) 




(= 8 Kulturen) 


8 

., 300 

9 ccm 

f nach 9 Std. 10 Min. 1 ) 




(= 9 Kulturen) 


Es zeigte sich auch hier wieder, dafi das desanaphyla- 
toxierte Bakterienmaterial zwar nicht ungiftig, aber doch viel 
weniger giftig ist als das Kontrollmaterial, das ebenso oft und 
ebenso lange mit der entsprechenden Menge 0,85-proz. Koch- 
lbsung vorbehandelt war. 

Nachdem die Yersuche mit Cholerabacillen eindeutig 
ergeben hatten, dafi das zur Anaphylatoxinbildung beffihigte 
Bakterienmaterial viel weniger giftig war als das gewdhnliche 
Kontrollmaterial, suchten wir festzustellen, ob dasselbe fCLr den 
Typhusbacillus zutrifft. 

4. Versuch. 

Es wurden im ganzen 39 Bchragagarkulturen (18-stiindige) durch 
l / 2 -stundiges Erhitzen auf 56 °C abgetotet und wieder abgekiihlt. 15 Kulturen 
wurden hierauf mit 30 ccm steriler physiologischer Kochsalzldsung, 
24 Kulturen mit 48 ccm frischen Meerschweinchensemms abgeschwemmt 
und 24 Stunden im Eissehrank digeriert. Der Serumabgufl erwies sich 
nach dem Abzentrifugieren der Bakterien im Anaphylatoxinversuch giftig, 
weswegen frischer Berumwechsel vorgenommen wurde. Es waren im ganzen 
11 Berumwechsel notwendig, um zu erreichen, da6 die Bakterien kein Ana- 
phylatoxin mehr lieferten. Die Kontrollbakterien wurden mit der ent¬ 
sprechenden Menge Kochsalzldsung ebenso oft und lange gewaschen. 


1) Bei der Sektion ergab die kulturelle Untersuchung des Peritoneal 
exsudates in alien Fallen Sterilitat. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Beziehung des Anaphylatoxins zu den Endotoxinen. 39 

SchlieCIich wurden die 24 Kulturen entsprechende Masse desanaphyla- 
toxierter Bakterien in 24 ccm, die 15 Kulturen entsprechende Masse Kon- 
trollbakterien in 15 ccm Kochsalzldsung aufgeschwemmt, nochmals durch 
'jj-stundiges Erhitzen auf 56° C sterilisiert und Meerschweinchen von 
gleichem Gewicht intraperitoneal eingespritzt (Tabelle IV). 


Tabelle IV. Typhusbacillen. 




Gewicht des 

Menge des inji- 


No. 


Meerschw. 

zierten Bakterien- 

Wirkung 



in g 

materials 


ri 

ca. 300 

3 ccm 

krank, erholt sich 

Gewdhnliches 

Bakterien¬ 

material 

2 

„ 300 

(= 3 Kulturen) 

5 ccm 

(= 5 Kulturen) 

t nach 19 Std . l ) 

3 

„ 300 

7 ccm 

t nach 18 Std.') 




(= 7 Kulturen) 


4 

ca. 300 

3 ccm 

0 




(= 3 Kulturen) 


Desanaphyla- 

5 

„ 300 

5 ccm 

leicht krank, erholt sich 

toxiertes 



(= 5 Kulturen) i 

Bakterien¬ 

6 

„ 300 

7 ccm 1 

leicht krank, erholt sich 

material 



(= 7 Kulturen) 


7 

„ 300 

9 ccm 

f nach 21 Std. 1 ) 




(— 9 Kulturen) 


Auch hier hatten wir dasselbe Resultat. Das desanaphyla- 
toxierte Bakterienmaterial erwies sich viel weniger giftig als 
das Kontrollmaterial, welches ebenso oft und lange mit kor- 
respondierenden Mengen steriler 0,85-proz. Kochsalzldsung 
vorbehandelt worden war. 

In Tabelle V sind die Ergebnisse der Uebersicht halber 
nochmals zusammengestellt. 


Tabelle V. 


Desanaphylatoxiertes Material 

Gewohnliches Material 

Bakterien menge 

Wirkung 

Bakterien menge 

Wirkung 


a) Cholerabacillen. 


2 Kulturen 

0 

2 Kulturen 

0 

3 

0 

3 

0 

4 

0 

4 

t 

5 

0 

5 

T 

6 

0 

6 

t 

7 .t 

t 

— 

— 

8 

t 

— 

— 

9 

t 

— 

— 


1 ) Die Peritonealexsudate wurden in alien Fallen bei der kulturellen 
Untersuchung steril befunden. 
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Desanaphylatoxiertes Material 

Gewohnliches Material 

Bakterienmenge 1 

Wirkung 

Bakterienmenge 

Wirkung 


b) Typhusbacillen. 


3 Kulturen | 

0 

3 Kulturen 

0 

5 ,» 

0 


t 

7 „ ! 

0 

7 

t 

9 .. , 

t 




Man ersieht aus dieser Tabelle, daB in unseren Versuchen 
die Dosis letalis bei dem gewbhnlichen Cholera- bzw. Typhus- 
bacillenmaterial (Kontrollen) 4 bzw. 5 Kulturen, dagegen bei 
dem desanaphylatoxierten Cholera- bzw. Typhusbacillenmaterial 
7 bzw. 9 Kulturen betrug. 

Aus den mitgeteilten Versuchen geht demnach hervor, 
daB die „ desanaphylatoxierten “ Bakterien zwar kein Anaphyla- 
toxin mehr lieferten, aber trotzdem nicht ganz giftfrei 
waren. Sie erweisen sich bei intraperitonealer Verimpfung 
allerdings wesentlich weniger giftig als die gewohnlichen Kon- 
trollbakterien. Das Giftigkeitsverhaltnis der desanaphyla¬ 
toxierten Bakterien zu den gewohnlichen Kontrollbakterien 
war ann&hernd 1:2. 

Es war bisher nur gezeigt worden, daB die sogenannten 
desanaphylatoxierten Bakterien beim Anaphylatoxinversuch in 
vitro kein Gift mehr liefern. Die Mdglichkeit, daB solches 
Bakterienmaterial trotzdem noch in vivo Anaphylatoxin 
liefern kdnnte, war a priori nicht von der Hand zu weisen 1 ). 

Es war darum noch ndtig, zu untersuchen, wie sich solches 
Bakterienmaterial, das in vitro kein Anaphylatoxin mehr 
liefert, verh&lt, wenn man es Meerschweinchen in die Bauch- 
hohle bringt. 

Bekanntlich hat Friedberger gezeigt, daB das Ana¬ 
phylatoxin auch in vivo (in der Bauchhdhle von Meerschwein¬ 
chen) gebildet wird und dort nachgewiesen werden kann. Wir 
haben uns nun zun&chst wieder desanaphylatoxierte, d. h. in 
vitro kein Anaphylatoxin mehr liefernde Bakterien (Cholera- 


1) Cfr. Vortrag Dold und Aoki, Mikrobiologenversammlung, April 
1913, Berlin. 
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bacillen) hergestellt. Wir behandelten zun&chst die Bacillen 
einmal mit spezifischem Serum und Komplement, wobei wir 
aber einen Ueberschufi von spezifischem Serum vermieden. 
In der Tat waren auch die Bacillen nach dieser Behandlung 
mit spezifischem Serum und Komplement noch nicht desana- 
phylatoxiert. Es bedurfte noch einer 2maligen Behandlung 
mit frischem Meerschweinchenserum (Komplement), bis die 
Bakterien kein Anaphylatoxin mehr lieferten. Spezifisches 
Serum wurde dabei nicht mehr verwendet. 

Nachdem die Bakterien in vitro zweimal kein Anaphyla¬ 
toxin mehr geliefert hatten, wurden Aufschwemmungen dieser 
Bakterien 5 normalen Meerschweinchen von 300 g Gewicht 
intraperitoneal einverleibt, und zwar erhielt jedes Tier 1 ccm 
Bakterienaufschwemmung, d. h. die einer halben SchrSgagar- 
kultur entsprechende Bakterienmenge. Nach verschiedenen Zeit- 
intervallen wurden dieTiere getdtet, das ganze Peritonealexsu- 
dat, mit ca. 1 ccm steriler 0,85-proz. Kochsalzlosung ausgespfllt, 
entnommen und (in Mengen von 3—5 ccm) normalen Meer¬ 
schweinchen von 200 g Gewicht intravenos injiziert. Es wurde 
vor allem Wert darauf gelegt, daft auch eine eventuelle so- 
fortige Giftbildung dera Nachweis nicht entgehe und darum 
das 1. Tier sofort nach der Einspritzung des Bakterienmaterials 
getotet, so dafi die Prfifung des Peritonealexsudates schon 
nach ca. 2 Minuten erfolgen konnte. Das Ergebnis dieser 
Versuche ist aus Tabelle VI ersichtlich. In keiner der zu 
verschiedenen Zeitintervallen (ca. 2 Minuten, 20 Minuten, 
45 Minuten, 1 ’/, Stunden, 3 Stunden) entnommenen Peritoneal- 
flflssigkeit konnte Anaphylatoxin nachgewiesen werden. Das 
Bakterienmaterial erwies sich also auch im Vivo-Versuch als 
desanaphylatoxiert. 


Tabelle VI. 


Meerechw. 
No. ! 

1 Intraperitoneale Injektion; 
von desanaphylatoxierten 
Cholerabakterien 

Entnahme des Peritoneal- 
exsudats u. Priifung nach 

Wirkung 

1 

1 ccm Bakt. - A ufsch we ru¬ 
nning (= V, Agarkultur) 

ca. 2 Minuten 

0 

2 

dgl. 

ca. 20 Minuten 

0 

3 

„ 

ca. 45 Minuten 

0 

4 

• y 

ca. lVo Stunden 

0 

5 

11 

ca. 3 Stunden | 

0 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






42 


H. Dold und A. Hanau, 


Was non die Beurteilung unserer Versuchsergebnisse an- 
langt, so kdnnte man versucht sein, die tddliche Wirkung des 
desanaphylatoxierten Bakterienmaterials doch auf eine Ana- 
phylatoxinvergiftung zurflckzufuhren und anzunehmen, daB das 
desanaphylatoxierte Material zwar keine akut tddliche Gift- 
dosis mehr liefert, aber doch noch kleine Anaphylatoxin- 
mengen, welche eine kumulative Giftwirkung entfalten. 
Gegen die Annahme einer solchen Kumulation des Giftes 
spricht aber 1) die allgemein beobachtete Flfichtigkeit des 
Giftes, die besonders im lebenden Organismus zur Geltung 
kommt, und 2) der Umstand, daB wir vielfach unsere Bak- 
terien mit Hilfe von spezifischem Serum desanaphyla- 
toxiert haben; bei Verwendung von spezifischem Serum findet 
aber, wie besonders die Untersuchungen Friedbergers 
zeigten, ein noch rascherer Abbau des Giftes statt. 

DaB die Kumulation bei der Anaphylatoxinvergiftung in 
vivo keine groBe Rolle spielen dflrfte, geht auch noch aus 
folgender Ueberlegung hervor: Wenn man bedenkt, daB 
1 Oese Cholerabacillen in vitro eine, ja vielleicht mehrere letale 
Dosen Anaphylatoxin liefern kann, so muB es auffallen, daB in 
unseren Versuchen (cfr. Tabelle V) bis zu drei Kulturen 
gewOhnlichen Bakterienmaterials (das also sicher Anaphyla¬ 
toxin lieferte) von den Versuchstieren vertragen wurden. 
Man kann sich dies nur dadurch erkl&ren, daB das Anaphyla¬ 
toxin in vivo rasch abgebaut wird und keine Neigung zur 
Kumulation zeigt. 

Die Ergebnisse unserer Versuche kdnnen unseres Er- 
achtens nur so gedeutet werden, daB die beim gewbhnlichen 
Endotoxinversuch (intraperitoneale Verimpfung von toten Bak- 
terienleibern) auftretende Giftwirkung sich aus zwei Kompo- 
nenten zusammensetzt. Eine davon ist Anaphylatoxin- 
wirkung; sie kommt bei Verwendung von desanaphyla- 
toxiertem Bakterienmaterial in Wegfall. Die andere Kom- 
ponente diirfte vorderhand noch als echte Endotoxin- 
wirkung zu bezeichnen sein. 

Wir haben oben die Versuche Friedbergers und 
Mitas erwahnt, die zeigten, daB eine und dieselbe Bakterien- 
menge beim normalen Tier ungiftig, bei pr&parierten Tier 
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akut giftig und beim antianaphylaktischen Tier wieder ungiftig 
sein kann. Diese Ergebnisse kollidieren unseres Erachtens 
nicht mit der Annahme von Endotoxinen. Man kdnnte sie 
auf Grund unserer Versuche folgendermaCen deuten: Die 
Endotoxinkomponente war in alien drei Fallen dieselbe, n&m- 
lich untertddlich bzw. untergiftig. Die Giftigkeit war 
dnrch die Anaphylatoxinkomponente bedingt, die beim nor- 
malen Tier klein, beim pr&parierten grofi und beim anti¬ 
anaphylaktischen wieder klein war. 

Es behalten demnach die Endotoxine R.Pfeif- 
fers neben dem Bakterienanaphylatoxin Fried- 
bergers ihre Existenzberechtigung. 

Zusammenfassung. 

Desanaphylatoxierte Bakterien (Cholerabacillen), d. h. Bak- 
terien, welche durch wiederholte Vorbehandlung mit frischem 
Meerschweinchenserum ihrer FShigkeit zur Anaphylatoxin- 
bildung in vitro beraubt worden waren, lieferten auch in 
vivo (in der Bauchhdhle der Meerschweinchen) kein Anaphyla- 
toxin mehr. Solches Bakterienmaterial (Typhusbacillen und 
Cholerabacillen) erwies sich aber bei intraperitonealer Ver- 
impfung keineswegs als „entgiftet“; es war nur betr&chtlich 
weniger giftig als das Kontrollmaterial, welches in der 
gleichen Weise statt mit Serum mit physiologischer Kochsalz- 
ldsung vorbehandelt worden war. 

Wir schlieCen daraus, dafi die beim gewdhnlichen Endo- 
toxinversuch (intraperitoneale Verimpfung von toten Bakterien- 
leibern) auftretende Giftwirkung aus zwei Komponenten sich 
zusammensetzt: aus einer Anaphylatoxinwirkung und 
der eigentlichen Endotoxinwirkung. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der bakteriologischen Abteilung des stadtischen Unter- 
suchungsamtes in St. Petersburg (Leiter: Dr. Jakowlew) und 
aus dem hygienischen Laboratorium des weiblichen medizinischen 
Instituts (Vorstand: Prof. Chi op in).] 

Zur Frag© fiber Cholera-Toxin© nnd -Antitoxin©. 

Von Dr. med. L. Horowitz, 

Assistentin des stadtischen Untersuchungsamtes. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Juni 1913.) 

Die Frage fiber die echte Natur der Choleraintoxikation 
ist bekanntlich noch nicht vfillig aufgeklfirt und wird von ver- 
schiedenen Forschern auf verschiedene Weise beantwortet. 

Die Theorie, welche die Choleragifte fiir nichtspezifische chemische 
Korper halt, hat nur wenige Anhanger. DaS Nitritproduktion allein, so 
wichtig sie auch sein mag, nicht [trotz Emmerichs (1, 2, 3, 4) geist- 
reichen Ansichten] geniigt. um alles im Choleravorgange zu erklaren, liegt 
auf der Hand; es bleibt immer die Tatsache ubrig, dafi tote Cholera- 
vibrionen im Tierkorper auch eine spezifische toxische Wirkung entfalten. 

Nach Ruata (5) sei die schadigende Wirkung der Choleravibrionen- 
kulturen an Ammoniakbildung gebunden; Huntemiiller (6) schreibt sie 
hauptsachlich der hamolytisehen Wirkung zu usw. 

Es ist kaura zu bezweifeln, dafi verschiedene vitale Funktionen der 
Choleravibrionen, wie Nitritproduktion, hamolytische Wirkung usw., eine 
gewisse Rolle im Krankheitsvorgange zu spielen vermogen; nichtsdesto- 
weniger leuchtet es aus alien Immunitatserscheinungen hervor, dafi wir es 
bei der Choleraerkrankung mit einer spezifischen Intoxikation zu tun haben. 
Die Natur dieser spezifischen Toxine ist bekanntlich auf verschiedene Weise 
erklart worden. Pfeiffer (7, 8, 9, 10, 11, 12), der Begriinder der Endo- 
toxinlehre, kommt auf Grund seiner zahlreichen Untersuchungen zu dem 
Schlufi, dafi Choleravibrionen keine echten resp. loslichen Toxine aus- 
scheiden, sondern giftige Substanzen in der Bakterienzelle selbst enthalten 
und sie nur dann ins Niihrsubstrat abgeben, wenn die Zelle zugrunde geht. 
Kolle (13, 14,15), Hahn (13), McFadyen (17), Gamaleia (18), 
Krawkow (19), Burgers (20), Carrifere und Tomarkin (21), 
Wassermann (22), Schurupow (23), Galeotti (24), Strong (25) 
u. a. sind auch dieser Meinung geneigt. Dagegen halten es Metschni- 
koff, Roux und Taurelli-Salim beni (26), Ransom (27), Brau 
und Denier (28). Westbrook (29), Kraus mit seinen Schiilem (30, 31, 
32, 33, 34) u. a. fiir moglich, unter gewissen Bedingungen echte Cholera- 
toxine zu gewinnen. 
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Hier sei erwahnt, dafl Salimbeni in seinen spateren Unter¬ 
suchungen (35, 36) Choleratoxine durch Autolyse der Vibriozellen herstellte 

— folglich hatte er in diesem Falle wiederum rait Endotoxinen zu tun. 

Diese Widerspriiche sind leicht zu fassen, wenn man alle Schwierig- 
keiten im Auge behiilt, auf welche derartige Untersuchungen stolen. 

Erstens ist es unmoglich, losliche Produkte der Lebenstatigkeit der 
Bakterien und deren Zellprodukte in Nahrmedien voneinander zu trennen; 
es folgt daraus, dafl die Giftigkeit der Filtrate keineswegs geniigt, um die 
Produktion der echten Toxine nachzuweisen. 

Zweitens ist bis jetzt kein sicherer Beweis geliefert, dafl die antigene 
Wirkung ausschliefllich den echten Toxinen eigen ist, den Endotoxinen 
aber vollig fehlt; es ist also nicht ausgeschlossen, dafl es bei zweckmafliger 
Gewinnungsmethode der Endotoxine (resp. bei mfiglichst schonendem Ein- 
griffe in Bakterienzellen) moglich ware, deren antigene Eigenschaft zutage 
zu bringen. Es ist damit gesagt, dafl die An- oder Abwesenheit der anti- 
genen Wirkung die Frage iiber die Art der bis jetzt hergestellten Toxine 
noch nicht definitiv entscheidet 

Endlich spricht die toxinzerstdrende Wirkung eines Immunserums 
nicht immer zugunsten seiner antitoxischen (im gewbhnlichen Sinne dieses 
Wortes) Wirkung: Pfeiffer und Bessau (38) namentlich haben fur ver- 
schiedene Sera, die als antitoxisch gal ten [von Besredka (39), von Me 
Fad yen] nachgewiesen, dafl ihre Wirkungsweise grundverschieden von 
der echt antitoxischen ist und deshalb keinen sicheren Beweis der antigenen 
Wirkung der Endotoxine erbringt. 

Als wir nach der Choleraepidemie von 1909—1910 Unter¬ 
suchungen fiber Choleratoxine unternahmen, bestrebten wir 
nns anfangs, die gfinstigsten Bedingungen ffir die Bildung 
lSslicher Toxine (falls Choleravibrionen solche ausscheiden) 
zu linden. 

Fur diese Untersuchungen verwendeten wir einen aus den Reisstiihlen 
eines Cholerakranken geziichteten Stamm, der normale Morphologie und 
eine endstandige Geiflel hatte, Gelatine verfliissigte und eine intensive Ni- 
trosoindolreaktion ergab. Seine hamolytische Wirkung war deutlich aus- 
gepragt (eine Eigenschaft, die wir stets fiir frisch aus den Faeces geziichtete 
Cholerastamme beobachteten). Das Choleraserum agglutinierte ihn bis zur 
Titergrenze (1:10000); der Pfeif fersche Versuch ebenso wie die Reaktion 
der Kompiementablenkung fiel fiir ihn positiv aus. 1 Oese lebender Agar- 
kultur totete bei intraperitonealer Einfuhmng ein Meerschweinchen von 
200 g binnen 24 Stunden. 

DieToxizitat der bei 60° getoteten Kultur war nur wenig ausgepriigt 

— 1 Agarkultur geniigte meistens nicht, um ein Meerschweinchen bei intra¬ 
peritonealer Einfiihrung zu toten; nach der Einfuhmng von l 1 /.,—2 durch 
Erhitzung getdteten Agarkulturen starben die Tiere regelmaflig binnen 12 
bis 24 Stunden und die Sektion ergab eine starke Hyperamie der Bauch- 
hohle und die Bildung eines serosen oder bluthaltigen Exsudats in ver- 
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Bchiedener Menge, das sich fast immer als steril erwies. Dasselbe Resultat 
liefl sich beobachten, wenn man statt der erhitzten Kulturen die durch 
Trocknung getoteten verwendete, auch dann, wenn sie nicht in die Bauch- 
hohle, sondern subkutan injiziert wurden, in diesem Falle war eine grbfiere 
Dosis notig. 

Um toxische Filtrate zu bekommen, zfichteten wir den- 
selben Cholerastamm in verschiedenen fliissigen Nfihrmedien, 
nfimlich Bouillon, Bouillon mit Pferdeserum, Bouillon mit 

I Proz. Glukose versetzt, im fliissigen Diinndarminhalt eines 
Hundes, den man aus der Darmfistel nach der Ffltterung 
mit Kasein bekam usw. Das letzte Nahrmedium war wegen 
der Voraussetzung gewahlt, daB der Darminhalt fiber die 
Entwicklung des Choleravibrio die gfinstigste Wirkung aus- 
fiben soil. 

Die Filtrate der Bouillonkulturen erwiesen sich sogar 
nach einer Woche als sehr giftarm, die minimale letale Dosis 
war nicht weniger als 6 ccm. 

In unserem aus dem Darminhalt hergestellten Nfihrboden 
(2 Proz. Gehalt von getrocknetem Pulver, Zusatz von Natrium- 
bikarbonat in solcher Menge, daft bei Titrierung 10 ccm 2 ccm 
x / 10 NaOH-Lfisung entsprachen) entwickelten sich die Cholera- 
vibrionen recht gut wahrend 48 Stunden, spater gingen sie 
allmahlich zugrunde. So enthielt 1 ccm nach 24 Stunden 
7200 Millionen lebensfahige Individuen, nach 48 Stunden 

II 700 Millionen, nach 72 Stunden nur 36 Millionen. Nach 

12 Tagen lassen sich in Prfiparaten unter den typischen 
manche Involutionsformen, wie grofie spharische und vakuo- 
lisierte Formen, erblicken; trotzdem ergibt die Aussaat auf 
Agar die Reinkultur mit typischer Morphologie. ' 

Nach 5—6 Tagen werden diese Involutionsformen zahl- 
reicher und in diesem Augenblick gibt die Aussaat auf Agar 
die Reinkultur, deren Morphologie merklich von der typischen 
abweicht — die Vibrionen sind dfinn, lfinglich, schwach ge- 
krfimmt (fiberhaupt den inagglutinablen Vibrionen ahnlich, 
die wir fitters im Stuhle der genesenden Cholerakranken finden), 
ihre spezifische Agglutinabilitfit aber bleibt unverfindert Diese 
Mutation laBt sich in einer Reihe von Zfichtungen auf Agar 
beobachten (8 binnen 2 Monaten) und spater gewinnt der 
Cholerastamm allmahlich seine typische Morphologie wieder. 
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Wird die Darminhaltmediumkultur nach 2 Tagen, wenn 
ihre Vitalitat das Maximum erreicht, durch die Kerze filtriert, 
so erweist sich das Filtrat in der Dosis von 4 ccm als un- 
schadlich. Nach 6, 5 und sogar nach 3 Tagen, wenn die 
Vibrionen massenhaft zugrunde gehen, steigt die Toxizitfit des 
Filtrates, so dafi 4 ccm regelm&Big das Meerschweinchen tSten 
— das Krankheitsbild und die Ergebnisse der Sektion sind 
genau denen ahnlich, die man bei der Intoxikation durch tote 
Vibrionen beobachtet. 

Man gewinnt also den Eindruck, dafi dieToxi- 
zitat der Filtrate nicht von der Vitalitat der 
Kultur, sondern im Gegenteil von der Intensitat 
des Absterbens der Choleravibriozellen abhangt. 

Es ist bemerkenswert, dafi solche toxische Filtrate 
keine Spur von Biuretreaktion zeigten (ebenso wie 
das Nahrmedium selbst) — es scheint daraus zu folgen, dafi 
diese Toxine nicht zu den proteinartigen Oder peptonartigen 
KSrpern gehdren, sondern vielmehr Produkte tieferen Abbaues 
vorstellen. Westbrook hat bekanntlich dieselbe Beobachtung 
gemacht. In einigen Fallen gelang es uns, die Toxizitat solcher 
Filtrate derartig zu steigern, dafi 2 ccm genflgten, urn das 
Meerschweinchen zu t5ten: namlich, wenn wir den Cholera- 
vibrio mit Sarcina lutea zusammen ziichteten. 

Die Filtrate der Kulturen in Bouillon mit 
1 Proz. Gehalt von Glukose erwiesen sich als 
die giftigsten. 

In diesem Nahrboden geht die Entwicklung der Cholera- 
vibrionen binnen 10—12 Stunden ziemlich gut, so dafi die 
FlOssigkeit getrfibt wird (1 ccm, der 100 Keime enthait, er- 
gibt nach 10 Stunden bei 37° schon 2000000), aber schon 
am Ende des 1. Tages geht das Absterben so rasch, dafi am 
3. Tage die Kultur in to to sich als vollig steril erweist. 

Diese Autosterilisation der Kultur wird auch dann erzielt, 
wenn das Nahrmedium mit sehr grofien Mengen von Vibrionen 
beschickt ist, wenn z. B. 4 Agarkulturen in 10 ccm Bouillon 
mit Glukose aufgeschwemmt werden: schon nach 2 Tagen er- 
gibt die Aussaat von 1 ccm und mehr kein Wachstum. 

Die Wirkung kleiner Glukosemengen auf die Vitalitat der Bakterien 
wurde schon von Th. Smith (40) und spiitcr von Levy und Blumen- 
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thai (41) u. a, hervorgehoben. Nach HelletrSms (42) Untersuchungen 
stirbt der Choleravibrio in Bouillon mit 0,1 Proz. Glukosegehalt so rasch 
ab, dafi eine Oese, die 30240 Keimc enthielt, sich nach 48 Stunden als 
steril erwies; das Nahrmedium, das anfangs alkalin war (10 ccm entsprachen 
0,2 ccm Vio* n ' NaOH), wird dabei sauer (10 ccm entsprechen 1,1 cm J / l0 -n- 
HC1). Unter anderen gepriiften Bakterienarten erwiesen sich die Choiera- 
yibrionen am wenigsten gegen die Saurewirkung widerstandsfahig, was in 
vollem Einklange mit ihrer Vorliebe fiir stark alkalische Nahrmedien steht. 

Nach Gosio (43) ist die Fiihigkeit des Choleravibrio, Glukose mit 
Saurebildung zu vergiiren, ziemlich ausgepragt. 

In unseren Versuchen ergab die Kultur auch die rasche 
Steigerung des SSuregehalts — nach 24 Stunden entsprach 
der S&uregehalt in 10 ccm 2 ccm Vio -n * HC1 (10 ccm sterilen 
Nahrmediums entsprachen 0,5 ccm Yio-m NaOH); nach dem 
Absterben der Vibrionen konnten wir w&hrend 3 Wochen keine 
weitere Zunahme der Sauremenge beobachten. Es handelt 
sich also in diesem Falle urn die Saurebildung, die durch 
die Lebenstatigkeit der Vibrionen bedingt wird. Das massen- 
hafte Absterben der Vibrionen scheint eine direkte Folge 
dieser Saurebildung zu sein (tatsachlich liegen die Verhaitnisse 
in Bouillon mit demselben Sauregehalt ganz ahnlich), es ist 
dabei hbchst wahrscheinlich, dafi kleine Mengen der Saure in 
statu nascendi einen relativ milden Eingriff vorstellen, der 
den Abbau der Zellen und den Austritt ihrer toxischen Bestand- 
teile begunstigt, ohne sie dabei bedeutend zu schadigen. 

Nach 1—2 Tagen des Verweilens in Bouillon mit 1 Proz. 
Glukose erleiden die Choleravibrionen einige Aenderungen in 
ihrer Struktur — die inneren Teile der Zellen bleiben namlich 
ungefarbt, als ob das Innere der Zelle leer ware; spater werden 
sie immer dtinner, kurzer und blasser (in gefarbten Praparaten), 
so dafi das Bild dem Anfangsstadium der Bakteriolyse etwas 
ahnlich ist; die Agglutinabilitat aber bleibt normal. 

Die sterilen Filtrate solcher 3- und sogar 2-tagigen Kul- 
turen erwiesen sich als giftig, so dafi 1 ccm ein Meerschweinchen 
bei intraperitonealer Einfuhrung regelmafiig binnen 12 bis 
18 Stunden totete. 

In einigen Fallen wurde derselbe Effekt mit Vs ccm er- 
zielt. Die relativ hohe Toxizitat dieser Filtrate 
scheint einen neuen Beweis zu bringen, dafi es 
sich hier um toxische Zerfallsprodukte der Bak- 
terienleiber resp. um Endotoxine handelt. 
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Wir haben auch verschiedene andere Filtrate auf Toxingehalt gepriift, 
namentlich das Filtrat der bis 60° erhitzten Aufschwemmung der Agar- 
kulturen, ferner die Filtrate der Aufschwemmungen in destilliertem Wasser, 
in der physiologischen Kochsalzlosung, in Wasser mit 5 Proz. Glukose, in 
der oben erwahnten sauren Bouillon. 

Bei der Erhitzung bis 60° wahrend 2 Stunden wird auch eine gewisse 
Menge von Endotoxinen aus den Vibriozellen ausgelaugt und in der Auf- 
sehwemmungsfliissigkeit gelost. Pfeiffer hat tatsachlich schon im Jahre 
1893 gezeigt, daB die Filtrate der vorher erhitzten Bouillonkulturen toxischer 
werden. 

Diese Erhitzungsmethode erweist sich jedoch ftlr die Ge- 
winnung der Endotoxine als weniger vorteilhaft — um eine tod- 
liche Dosis des gelosten Toxins zu gewinnen, mufiten wir nicht 
weniger als 5 Agarkulturen derartig verarbeiten. Es scheint 
also, daB in diesen Verh&ltnissen der gr6Bte Teil des Endo¬ 
toxins an den Bakterienleibern haftet — umgekehrt bei dem 
Absterben der Vibrionen in Glukosebouillon scheint der groBte 
Teil der Endotoxine in die Losung iiberzugehen, so daB ein 
Quantum des sterilen Filtrats sich immer als giftiger erweist, 
als die Menge toter Vibrionen, die in demselben Quantum 
aufgeschwemmt ist — die Meerschweinchen, die z. B. y 2 ccm 
der autosterilisierten Glukosebouillonkultur erhalten, bleiben 
gewohnlich am Leben, wahrend die Tiere, denen 1 ccm des 
Filtrats einverleibt wird, regelm&Big zugrunde gehen. 

Die anderen oben erw&hnten Fliissigkeiten erwiesen sich 
als weniger filr die Endotoxingewinnung passend; die Giftigkeit 
dieser Filtrate war sogar nach 7—10-tSgiger Autolyse bei 37° 
immer niedriger als die der Glukosebonillonfiltrate. 

Es ist bemerkenswert, daB die Ausbeute der Endotoxine 
in saurer Bouillon auch weniger bedeutend war als in Glukose¬ 
bouillon. Es soli daran liegen, daB die S&ure in statu 
nascendi, die in Glukosebouillon allmahlich von der Vibrionen- 
tatigkeit selbst gebildet wird, die Endotoxine in milderer 
schonender Weise (im Gegensatz zur pr&formierten Saure oder 
der Erhitzung), ohne sie abzuschwSchen, auslaugt. Ferner ist 
zu bemerken, daB in den oben erw&hnten Fliissigkeiten, wie 
Wasser, w&sserige Glukose oder NaCl-Losungen, saurer Bouillon 
usw. die Vermehrung der eingefiihrten Choleravibrionen nicht 
eintritt resp. die totale Menge des Giftes bleibt telle quelle; 

Zeitichr. f. Immunitfteforvchnng. Orig. Bd. XIX. 4 
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in Glukosebouillon dagegen geht die Vermehrung in den 
ersten Stunden ziemlich gnt vor sich, so daB die totale Menge 
und damit die Menge der ausgelaugten Endotoxine bedeutend 
steigt. 

Die gelbsten Toxine solcher Filtrate erweisen sich in 
ihrem Verhalten gegen verschiedene Einwirkungen als vollig 
mit den Toxinen toter Choleravibrionen identisch. 

Im Gegensatz zu den echten Toxinen wie diphtheritische 
usw., sind sie thermostabil. 1-stilndiges Erhitzen bis 60° 
zerstOrt sie nicht, ebenso wie das Kochen w&hrend 15 bis 
20 Minuten. Hier soil daran erinnert werden, daB die von 
Metschnikoff, auch von Brau und Denier dargestellten 
Choleratoxine auch thermostabil waren. 

Nach der Einwirkung von 100° w&hrend 1 Stunde wird 
die todliche Dosis des gelosten Toxins (ebenso wie die ent- 
sprechende Dosis toter Vibrionen) unschadlich. 

3-wochentliches Verweilen bei Zimmertemperatur schwacht 
diese Toxine nicht ab. 

Die tbdliche Dosis des gelosten Toxins erweist sich fiir 
die mit toten Choleravibrionen immunisierten Meerschweinchen 
als unsch&dlich. [Urn Irrtumsquellen zu vermeiden, die von 
Issa'iew (44) hervorgehoben wurden, fuhrten wir die Vaccine 
intraperitoneal, die gelosten Toxine subkutan ein oder vice 
versa, in anderen Versuchen wurde zweimal die intraperi- 
toneale Einverleibung nach einem Zeitraum von 2—4 Wochen 
ausgefiihrt.] Umgekehrt vertrugen die mittels gelosten Toxinen 
immunisierten Meerschweinchen die todliche Dosis toter Cholera¬ 
vibrionen ganz glatt. 

Alle diese Tatsachen weisen darauf hin, daB 
diese toxischen Filtrate nichts anderes als Endo¬ 
toxin losun gen sind. 

Aus dem obigen ist ersichtlich, daB diese Endotoxin- 
losungen imstande sind, immunisatorisch zu wirken. 

Uni ihre antigene Wirkung genau zu priifen, haben wir 
mit diesen sterilen toxischen Filtraten Kaninchen immunisiert. 

Da zwei Immunisierungsversuche ganz iihnlich verliefen, 
fiihren wir, uni Wiederholungen zu vermeiden, nur den ersten 
Versuch ausfiihrlich an. 
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2. XIL Es wird intra venam l /» ccm dee Filtrate einer 5-tagigen Glukose- 

bouillonkultur eingefiihrt. Gewicht dee Tieree 1640 g. 

12. XII. Gewicht 1590 g, Einfuhrung tod 1 ccm. Agglutinationatiter dee 
Serums 1:10. 

14. XII. Gewicht 1690 g, Einfuhrung von 1 ccm. 

16. XII. Gewicht 1730 g, 1 ccm. Agglutinationstiter 1:100. 

18. XII. Gewicht 1760 g, 1 ccm. Agglutiuationetiter 1:200. 

21. XU. Gewicht 1700 g, 1 ccm. Agglutinationatiter 1:200. 

26. XIL Gewicht 1700 g, 2 ccm. 

28. XII. Gewicht 1750 g, 2 ccm. Agglutiuationetiter 1:200. 

30. XIL Gewicht 1750 g, 2 ccm. Agglutinationstiter 1:200. 

3. I. Das Tier wird getdtet 

Die Prfifung dieses Serums, das wir als Serum f bezeichnen, 
ergibt, daB es sehr arm an antiinfektiOsen Immunkdrpern 
ist. Der Agglutinationstiter steigt nicht fiber 1:200 ; 0,1 ccm 
ist nicht imstande, eine Oese lebender Choleravibrionen in 
Pfeiffers Versuch zu 16sen. 

Trotzdem besitzt dieses Serum eine gewisse, nicht un- 
erhebliche toxinzerstSrende Eigenschaft. Die Meerschwein- 
chen, die eine tddliche Dosis des toxischen Filtrates mit 
0,02 ccm Serum f erhalten, bleiben am Leben, w&hrend Kon- 
trolltiere, denen dieselbe Dosis des Toxins mit 1,0 ccm Normal- 
kaninchenserum einverleibt wird, in der Nacht zugrunde gehen. 

Der niedrige Agglutinationstiter dieses Serums berechtigt 
den SchluB zu ziehen, daB das toxische Filtrat nur sehr ge- 
ringe Mengen von Rezeptoren enthalt. Es kann daran liegen, 
daB die Rezeptoren an der Zelle fester als deren toxische Be- 
standteile haften und bei diesen Bedingungen nicht abgespalten 
werden; es mag auch sein, daB sie, wenn auch gelost, nicht 
durch den Filter gehen. 

Die Untersuchungen von Bertarelli (45), der nachweisen konnte, 
dafi die Fliissigkeit die Produkte der Autolyse von Choleravibrionen ent¬ 
halt und nur geringe agglutinogene Eigenschaften besitzt, sprechen aber zu 
gunsten der ersteren Hypothese. 

Es soil aber hinzugefiigt werden, daB eine todliche Dosis 
der toten Choleravibrionen sogar durch 0,2 ccm Serum 
nicht entgiftet wurde. Nach dem Tode des Tieres erwies es 
sicli, daB das Peritonealexsudat sehr zalilreiche gut erhaltene 
tote Vibrionen enthielt. 

Es lohnt sich, diese Ergebnisse mit denen zu vergleichen, 
die sich bei der Priifung des durch Immunisierung mit er- 
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hitzten Vibrionen gewonnenen Serums (Serum M) beobachten 
lassen. 

Nach fiinf Inokulationen (im ganzen drei Agarkulturen 
binnen 2 Wochen) ist der Agglutinationstiter 1:20000, der 
bakteriolytisehe Titer 0,0001 mg. 

Die toxinzerstorende Wirkung dieses Serums ist weniger 
ausgepragt als die des Serums f, obgleich sein bakteriolytischer 
Titer melir als tausendfach hoher ist. Urn eine todliche Dosis 
des toxischen Filtrates zu entgiften, ist es n6tig, 0,2 ccm zu 
verwenden. Dieselbe Serumdosis macht auch eine todliche 
Dosis der to ten Vibrionen unschadlich. 

Ein anderer Immunisierungsversuch mit toxischen Filtraten 
ergab vollig Obereinstimmende Resultate. Urn das Serum 
herzustellen, das neben toxinsch&digenden auch antiinfektiose 
Antikorper enthielt, haben wir als Vaccine die 2—8-tagige 
Glukosebouillonkultur in toto verwendet resp. die Flussig- 
keit, die neben den ausgelaugten gelosten Endo- 
toxinen auch abgestorbene Vibrionen enthielt 
und dabei sich immer als absolut steril erwies. 

2. I. Ein Kaninchen (Gewicht 1550 g) bekommt intravenos 1 ccm der 
4-tiigigen Kultur. 

6 . I. Gewicht 1470 g, 2 ccm der 8-tiigigen Kultur. Das Serum aggluti- 
niert den homologen Cholerastamm 1 :1000. 

10. 1. Gewicht 1402 g, 2 ccm der 3-tiigigen Kultur. Der Agglutinations¬ 
titer ist 1:2000. 

12. 1. Gewicht 1420 g, 2 ccm der 5-tiigigen Kultur. Der Agglutinations¬ 
titer ist 1:10 000. 

16. I. 2 ccm der 2-tagigen Kultur. Der Agglutinationstiter ist 1:20000. 
20. I. Gewicht 1430 g, 2 ccm der 3-tiigigen Kultur. Der Agglutinations¬ 
titer ist 1: 20 000. 

22. I. Gewicht 1430 g, 3 ccm der 5-tiigigen Kultur. Der Agglutinations¬ 
titer ist 1: 20 000. 

24. I. Gewicht 1380 g, 2 ccm der 7-tiigigen Kultur. 

26. I. Gewicht 1380 g, 2 ccm der 3-tiigigen Kultur. 

30. I. Das Tier wird getbtet. 

Die Priifung dieses Serums, das wir als Serum t bezeichnen, ergibt 
folgende Resultate: 

Der Agglutinationstiter ist 1:20 000. 

0,0001 mg geniigt, um eine Oese lebender Choleravibrionen im 
Pfeiffersehen Versuch zu losen (niedrigere Mengen von Serum wurden 
nicht gepriift). 
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Um die toxinschadigende Wirkung dieses Serums zu 
bewerten, bestrebten wir uns, folgende Fragen zu beantworten: 

1) Werden die gel6sten Choleratoxine durch dieses Serum 
wirksaraer entgiftet als durch normales Kaninchenserum Oder 
durch Immunserum? 

2) Werden durch dieses Serum Toxine der toten Cholera- 
vibrionen entgiftet? 

3) Falls dieses Serum die toxin zerstorende Wirkung 
wirklich besitzt, wirkt sie nach dem Gesetze der Multipla 
oder nicht? 

4) Wirkt dieses Serum in derselben Weise, wenn es un- 
abhangig von Toxinen einverleibt wird Oder nicht? 

5) Wirkt es als Heilserum resp. vermag es die vorge- 
schrittene Choleraintoxikation im Tierkorper zu bekampfen? 

1) Die erste Frage wird im positiven Sinne beantwortet. 

0,01 ccm Serum macht eine todliche Dosis unseres Toxins 

vollig unschadlich, wenn beide Fliissigkeiten zusammen einge- 
fuhrt werden (dabei wird immer deutliche Prazipitation be- 
obachtet). Normales Kaninchenserum, sogar in der Dosis von 
1 ccm, ubt keine toxinschadigende Wirkung aus, das Serum M 
erweist sich in denselben Verhaltnissen nur in der Dosis von 
0,2 ccm als wirksam. 

Hier ware darauf hinzuweisen, dafi die' toxinschadigende 
Wirkung des Serums t sich als bedeutender erweist als die 
des Serums f. Es ist wahrscheinlich, daB dieser Unterschied 
von der grSBeren Giftigkeit des Antigens selbst bedingt wird. 
Bei der Filtrierung sollen tatsachlich gewisse Men gen der aus- 
gelaugten Toxine, die an den Bakterienzellen haften, auf dem 
Filter zuriickgehalten werden. 

2) Was die toten Choleravibrionen betrifft, wird eine tod¬ 
liche Dosis der erhitzten Agarkultur vollig durch 0,05 ccm 
Serum unschadlich gemacht; 2 tSdliche Dosen zu entgiften 
sind sogar 0,2 ccm Serum nicht imstande. 

3) 5 tSdliche Dosen unseres Toxins mit 0,05 ccm Serum t 
werden fast glatt vertragen (die Temperatur geht nicht unter 
36,5° und das Tier bleibt gesund); dasselbe gilt fur 8 Dosen. 
Nach der Einfflhrung von 10 todlichen Dosen des toxischen 
Filtrates (die den Tod der Kontrolltiere schon nach 2—3 
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Stunden herbeiftihren) mit 0,1 oder 0,15 ccm Serum t verm ay 
das Serum nicht das Gift unschadlich zu machen und der 
Tod tritt, obgleich viel spater, nach 30—48 Stunden, ein. 

4) Eine todliche Dosis des gelosten Toxins wird durch 
entsprechende Menge Serum t auch dann unschadlich gemacht, 
wenn beide Flussigkeiten unabhMngig voneinander subkutan an 
verschiedenen Stellen eingefiihrt werden. Multiple Dosen in 
dieser Weise zu priifen war jedoch unmbglich, weil es notig 
wurde, zu groCe Mengen von Flussigkeit subkutan einzu- 
fiihren (urn den Tod des Tieres bei subkutaner Injektion 
hervorzurufen, war die dreifache Dosis von Filtrat notig). 

5) Um die Frage iiber die heilende Wirkung des Serums 
zu erortern, stellt dessen Anwendung nach der experimeu- 
tellen Infektion, wenn die Intoxikation schon zutage tritt, die 
zweckmaBigste Methode dar, da in diesem Falle wir mit dem 
natflrlichen Iutoxikationsvorgange zu tun haben. Wenn auch 
die experimentelle CholeraseptikSmie der Meerschweinchen mit 
der Darmcholera des Menschen nicht vollig identisch ist, sollen 
jedoch diese zwei Vorgange hinsichtlich der Serotherapie 
nicht so grflndlich verschieden sein, wie es von manchen 
Forschern hervorgehoben wurde. 

In beiden Fallen ist tatsachlich die Aufgabe der Sero¬ 
therapie zweifach: sie soli Toxine, die schon ins Blut hinein- 
gelangt sind, entgiften und weitere Toxinbildung verhindern 
(Bakteriolyse). Fur die erstere Aufgabe sind in beiden Fallen 
die Verhaltnisse vollig identisch; es liegt tatsachlich wenig daran, 
wo die Toxinbildung stattfindet, (im Darm in der Bauchhohle 
oder iin Blutkreislaufe selbst), da die Toxine ebenfalls gleich 
ins Blut gelangen und da mit den entsprechenden Antikorpern 
zusammentreffen. 

Fur die Bakteriolyse dagegen liegen die Verhaltnisse in 
beiden Fallen etwas anders. Bei der experimentellen Cholera- 
septikamie der Meerschweinchen treffen die Vibrionen ebenso 
wie Toxine mit den Antikdrpern im Blutkreislaufe zusammen, bei 
der Darmcholera dagegen sind die im Darmlumen beherbergten 
Vibrionen den Bakteriolysinen weniger zuganglich. Es ist 
aber hochst wahrscheinlich, besonders wenn man die intensive 
Transsudation im Auge behalt, die vom Choleradurchfall be- 
dingt wird, daB die ins Blut eingefiihrten Antikbrper samt 
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anderen Bestandteilen des Blutplasmas ins Darmlumen in 
ziemlich bedeutenden Mengen gelangen. 

Um die heilende Wirkung des Serums t zu priifen, impften 
wir Meerschweinchen intraperitoneal mit ein oder mehreren 
letalen Dosen lebender Choleravibrionen und fuhrten einige 
Stunden spSter kleine Mengen des Serums t Oder M ein. 

Es erwies sich, wie es zu erwarten war, daB die Anwen- 
dung des Serums t desto giinstigere Resultate ergab, je kleiner 
die Dosis der eingefiihrten Vibrionen und je kiirzer die Dauer 
der Erkrankung war; dabei erwies sich, daB das Serum tTiere 
sogar in den Fallen rettete, wo das Serum M von derselben 
bakteriolytischen Kraft) sich als machtlos erwies. 

Wird z. B. eine todliche Dosis resp. eine Oese lebender Vibrionen 
intraperitoneal einverleibt und 3 Stunden spater, wenn die Teraperatur 
sc-hon um 1,5° gesunken ist, 0,4 ccm des Serums t intraperitoneal einge- 
fiihrt, bleibt das Tier am Leben (Gewicht 135 g). 

Werden zwei todliche Dosen und 3 1 /* Stunden spater 0,4 ccm 
Serum t eingefiihrt (die Temperatur ist schon um 2° gesunken), so beginnt 
die Temperatur wieder zu steigen und das Tier geniest. 1 Stunde nach 
Einfuhrung des Serums ergab ein Tropfen des Bauchexsudates keine lebens- 
fiihigen Vibrionen (Gewicht des Tieres 170 g). 

Dasselbe Resultat wird auch dann erzielt, wenn ein Meerschweinchen 
(Gewicht 150 g) mit vier tod lie hen Dosen lebender Choleravibrionen 
infiziert wird und 4 Stunden spater 0,5 ccm Serum t bekommt. 

Ein anderes Meerschweinchen (Gewicht 150 g), das mit derselben 
Dosis infiziert wird und 4 Stunden spater 0,5 ccm des Serums M bekommt, 
geht nach 8 Stunden (resp. 4 Stunden nach Serumeinfiihrung) zugrunde. 

Es soil hier erwShnt werden, daB Raskin, die das Cholera- 
serum von Schurupow prflfte, niemals einem Heileffekt, bei 
der Einfflhrung des Serums 4 Stunden nach der Erkrankung 
beobachten konnte. 

Wurde aber in unseren Versuchen eine zu groBe Dosis 
(wie 10 tSdliche Dosen) lebender Vibrionen einverleibt, so 
konnte das Tier durch 0,6 ccm des Serums t sogar 2 Stunden 
nach der Impfung nicht gerettet werden. 

In einer anderen Serie der Versuche, wo ein Cholera- 
stamm angewendet wurde, der in der Dosis von V 2 Oese das 
Meerschweinchens totete, haben wir ganz analoge Resultate 
erzielt. 
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Meerechweinchen, 139 g, 2 todliche Dosen intraperitoneal. 4 Stunden 
spater 0,5 ccra des Serums t intraperitoneal. Das Tier bleibt am Leben 
und scheint schon am folgenden Tage vollig gesund zu sein. Temperatur, 
FreBlust und Gewicht bleiben normal. 

Meerschweinchen, 129 g, 4 todliche Dosen. 1 Stunde spater 0,5 ccm 
des Serums t. Bleibt am Leben. 

Meerschweinchen, 121 g, das 1 Stunde nach der Impfung mit 4 tod- 
lichen Dosen 0,5 ccm des Serums M bekommt, geht am Abend zugrunde. 

Meerschweinchen, 195 g, 8 todliche Dosen intraperitoneal. 1 Stunde 
spater (Temperatur 34°) 0,5 ccm des Serums t. Das Tier bleibt am Leben. 

In einem anderen unter denselben Bedingungen ausgefiihrten Versuche 
konnten wir nachweisen, daB das Peritonealexsudat noch am folgenden 
Tage lebensfahige Vibrionen enthielt; am 3. Tage dagegen blieb die durch 
Punktion gewonnene Fliissigkeit steril, 

Ein Meerschweinchen (Gewicht 187 g), das 4 Stunden nach der 
Impfung mit acht todlichen Dosen 0,5 ccm des Serums M bekommt, 
geht 9 Stunden spater zugrunde und seine Sektion ergibt, daB die Bauch- 
hohle und das Blut grofic Mengen von lebenden Vibrionen enthalt (es liegt 
der Gedanke nahe, daB in diesem Falle trotz der intensiven bakteriolytischen 
Wirkung die nicht entgifteten Toxine als Aggressine wirkten und die weitere 
Vermehrung der iibrig gebliebenen Keime begunstigten. 

Wurden nach vier und sechs todlichen Dosen nach 3 Stun- 
den 0,4 ccm des Serums t eingefiihrt, ging das Tier ebenfalls zugrunde, 
obgleich das Peritonealexsudat noch freie, unbenutzte Antikorper enthielt. 
Der Tod wird ebenfalls durch fortschreitende Infektion bedingt. 

Die wahrscheinliche Ursache dieser Erscheinungen, ebenso 
wie die Art und Weise, die Heilwirkung solcher Sera zu ver- 
starken, wird durch die Studien fiber die Wirkungsweise des 
Serums t erdrtert. Bei der Uebersicht der Angaben fiber 
die toxinentgiftende Wirkung dieses Serums laBt sich der 
SchluB ziehen, daB diese Wirkung sich z. B. kaum mit der 
antitoxischen Wirkung der Diphtheriesera vergleichen laBt. 
Sie gehorcht namentlich dem Gesetze der Multipla nicht und 
ist ziemlich beschrankt. Es liegt der Gedanke nahe, daB die 
toxinentgiftende Wirkung solcher Sera auf einem ferment- 
artigen Abbau der Toxine beruht, wie Pfeiffer es annimmt. 
Die spezifischen Antikorper, die Uiesen Abbau bedingen, 
scheinen aber unseres Erachtens nicht identisch mit den Bak- 
teriolysinen zu sein. Bekanntlich ist die toxinentgiftende 
Wirkung mancher Sera, die einen hohen bakteriolytischen 
Titer besitzen, nur selir gering (Metschnikoff, Roux und 
Salim beni, Carrier e und Tomarkin, Raskin u. a.); 
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dasselbe gilt fflr die Sera Cholerageheilter [Lazarus (47), 
Pfeiffer und Wassermann, Kolle u. a.]. 

Andererseits laBt sich die toxinentgitfende Wirkung der 
Sera beobachten, die einen ganz niederen bakteriolytischen 
Titer besitzen, wie es fflr das von Metsehnikoff, Roux 
und Salimbeni hergestellte Serum, unser Serum f usw. der 
Fall ist. 

Es ware daraus zu schlieBen, daB es sich hier urn andere ferment- 
art ige Antikorper handelt, welche zu den Bakteriolysinen in demselben Ver- 
hiiltnisse wie peptolytische Fermente zu den proteolytischen stehen. Nach 
Pfeiffers Auffassung besteht bekanntlich unter den gelosten Endotoxinen 
und denen. die in der Zelle enthalten sind, dasselbe Verhaltnis, das unter 
Peptonen und Proteinen existiert. Es liegt der Gedanke nahe, dafl die 
Einfiihrung der Bakterienzellen die Bildung von Bakteriolysinen, ebenso 
wie die parenteraJe Einfuhrung blutfremder Proteine die Bildung des pro¬ 
teolytischen Fermentes hervorruft; bei der Einfuhrung des gelosten Toxins 
dagegen werden besondere („toxinolytische“) Fermente gebildet, die keine 
Wirkung auf die Zelle selbst ausiiben, deren Zerfallsprodukte aber tiefer 
spalten als Bakteriolysine es zu tun imstande sind. Die Verhaltnisse 
seien also vdllig denen ahnlich, die bei der Wirkung peptolytischer Fer¬ 
mente bestehen, welche EiweiBkorper selbst nicht anzugreifen vermogen, 
praformierte Peptone aber tiefer abbauen als es fur proteolytische Fermente 
moglich ist. 

Diese Auffassung der Immunitatsvorgange bei der Cholera soli die 
Schwierigkeiten und MiBerfolge begreiflich machen, welche sich bei der 
Priifung solcher „toxinolytischer“ Sera mittels geloster Vibrionen immer 
beobachten lassen. Es soli hier an die Sera von Kraus erinnert werden, 
welche von Pfeiffer und Friedberger (48), auch von Nedrigailow 
und Kandiba(49) gepriift wurden, an unser Serum f usw. Fur den 
weiteren Abbau der Toxine ware namentlich die vorlaufige Bakteriolyse notig. 
Die ungiinstige Bedeutung dieses Umstandes wird unten naher betrachtet. 

Etwas Aehnliches haben wir beobachtet, als wir unsere 
toxischen Filtrate und Aufschwemmungen toter Vibrionen der 
Wirkung des Pankreassaftes unterwarfen. Nach 1 Stunde 
bei 37 0 wird das geloste Toxin unter diesen Bedingungen ent- 
giftet; eine todliche Dosis von Vibrionen bflBt dagegen sogar 
nach 18 Stunden der Pankreassaftwirkung ihre toxische 
Wirkung nicht ein. Es soil dies daran liegen, daB dem Pankreas- 
safte die Fflhigkeit fehlt, Bakterienzellen zu losen, so daB das 
Endotoxin seiner Wirkung unzuganglich bleibt. 

Um den Mechanismus der Toxinentgiftung aufzuklaren, 
ist es nfltig, zu erflrtern, ob das Toxin unter der Wirkung 
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des Serums schon in vitro zerstort wird. Um diese 
Frage zu beantworten, erhitzten wir unsere Toxin-Serum- 
gemische, die sich bei der Einfiihrung als unschfidlich er- 
wiesen. Endotoxin wird bekanntlich sogar durch 20 Minuten 
langes Kochen nicht zerstort; das Serum dagegen buBt beim 
Kochen seine toxinentgitfenden Eigenschaften ein. 

Nach 5 Minuten langem Kochen gewann das 
Gemisch seine Toxizit&t wied er. Erwfihnenswert ist, 
daB Kraus und Doerr dieselbe Beobachtung fiir Dysenterie- 
toxin-Antitoxingemische machten und daraus schlieBen zu 
konnen glaubten, daB es sich in diesein Falle nicht um Zer- 
storung der Toxine (resp. Abbau), sondern um Bindung mit 
dem Antitoxin handelt. Wir sind der Meinung, daB diese 
Tatsache auch in anderem Sinne gedeutet werden kann; 
namentlich dadurch, daB es sich doch um fermentativen Ab¬ 
bau behandelt, der aber nicht in vitro, sondern im Tierkfirper 
selbst mit Beteiligung des Komplementes handelt. 

Es soli hier daran erinnert werden, daB Wassermann 
auf Grund seiner Untersuchungen fiber den B. pyocya- 
neus (50) ganz ahnliche Beobachtungen machte, die er 
namentlich auf diese Weise aufzufassen geneigt ist. 

Folgende Versuche scheinen diese Voraussetzung zu 
stfitzen. 

Wird znrn Toxin-Serumgemisch eine kleine Menge (z. B. 0,02 ccm) fiir 
das Meerschweinchenserum zugesetzt und wird das Gemisch '/, Stunde bei 
37" 5 Minuten gekocht, so bleibt seine toxische Wirkung aus. In diesein 
Falle sollen Toxine definitiv zerstort resp. abgebaut werden, weshalb die 
nachfolgende Zerstoning der toxinspaltenden Antikbrper ohne Bedeutung ist. 

Es ist bemerkenswert, daC das oben erwiihnte Toxin-Pankreassaftgemisch 
nach */, Stunden langem Verweilen bei 37° und nachfolgendem Kochen 
sich ebenfalls als ungiftig erweist. Das Toxin wurde also vom Pankreassafte 
in vitro, bevor das Gemisch gekocht wurde, abgebaut. Fiir aktivierte 
spezifische Fermente scheinen die Verhaltnisse ganz ahnlich zu liegen. 

Der Vorgang der Toxinentgiftung scheint also mutatis 
mutandis ganz analog dem Vorgange der Bakteriolyse zu ver- 
laufen. 

Es ergibt sich, daB in diesem Falle die Entgiftung der 
toten Vibrionen durch antitoxische resp. „toxinolytische tt Sera 
schwieriger ist als die der gelosten Endotoxine; im ersteren 
Falle verbraucht die vorhergehende Bakteriolyse viel Kom- 
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plement, so dafi die nachfolgende Toxineotgiftung durch 
Mangel an Komplement verhindert werden kann. 

Diese Auffassung stimmt vollig mit Pfeiffers Beobach- 
tung, daB antiendotoxische Sera in entz ii ndeter Bauchhohle 
besser wirken, iiberein; sie erklfirt ebenfalls die Tatsache, daB 
eine kleinere Serumdosis, die 3—4 Stunden nach der Impfung 
des Tieres mit 4 Oesen eingefiihrt wird, bessere Resultate 
ergibt als eine groBere, die gleichzeitig mit 10 Oesen 
einverleibt wird; im ersteren Falle soil die Menge der Vibrionen 
unzweifelhaft viel groBer als 10 Oesen sein, andererseits aber 
enthalt die entziindete Bauchhohle viel Komplement, das im 
letzteren Falle fehlt. 

Es lfiBt sich daraus schlieBen, daB die Heilwirkung des 
Serums sich als bedeutender erweisen konnte, wenn seine 
bakteriolytische und toxinspaltende Wirkung nicht in kurzer 
Zeit vom Komplementmangel gehemmt wiirde. Tatsfichlich, 
in den oben erwfihnten Versuchen mit den Tieren, die trotz 
der Serumeinfiihrung verendeten, konnten wir im Peri- 
tonealexsudat mittels hfimolytischer Reaktion (Hammelblut- 
korperchen, inaktiviertes hfimolytisches Serum, Zusatz von 
0,2—0,3 ccm Peritonealexsudat) kein Komplement nachweisen; 
die spezifischen Antikbrper blieben dagegen im UeberschuB, 
das Peritonealexsudat agglutinierte Choleravibrionen l j 20 , 1 /- o0 , 
in einem Falle sogar 7ioo> tibte auch mit Zusatz frischen 
Komplements eine gewisse bakterizide Wirkung aus. 

Es liegt der Gedanke nahe, daB durch die Einftthrung 
frischen Komplements mit dem spezifischen Serum bessere Re¬ 
sultate hinsichtlich der Bakteriolyse und der Toxinspaltung 
im Tierkorper erzielt werden konnen. Einige in diesem Sinue 
ausgeftihrte Versuche ergaben tatsfichlich ermunternde Re¬ 
sultate; durch solche Versuchsanordnung lfiBt sich der Heil- 
effekt in rascherer und sicherer Weise erzielen. Die Menge 
des Komplements scheint dabei auch von Bedeutung zu sein. 
Wahrend in einem Falle z. B. die Serumeinfiihrung mit 0,8 ccm 
Komplement die rasche Wiederherstellung des Tieres bewirkte, 
wurde bei einem anderen Meerschweinchen, das ceteris paribus 
nur0,5ccm Komplement bekam, der Choleravorgang nur verlang- 
samt, und das Tier ging nach 2 Tagen zugrunde (das Kontrolltier, 
das nicht behandelt wurde, erlag schon nach einigen Stunden). 
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Der Zusatz von Komplement in gentigenden Mengen 
scheint also in zweifacher Hinsicht gfinstig zu wirken: durch 
rasche Bakteriolyse wird die weitere Toxinbildung verhindert 
und durch UeberschuB von freiem Komplement wird die 
Aktivierung der toxinspaltenden Antikorper resp. der rasche 
Abbau der Toxine ermoglicht. 

Leider waren unsere Versuche fiber die Heilwirkung 
solcher toxinentgiftender Sera unter Zusatz frischen Kom- 
plements wegen der beschrankten Zahl der Versuchstiere, die 
uns zur Verfugung standen, nicht zahlreich genug, um SchluB- 
folgerungen bezfiglich des praktischen Wertes dieses Verfahrens 
zu ziehen, das jedoch theoretisch begrfindet und zweckmaBig 
zu sein scheint. 

Diese Angaben scheinen also in vollem Einklange mit der 
in neuester Zeit von F r i e d b e r g e r (51,52,53,54) begrfindeten 
Theorie zu sein, die bekanntlich solche scheinbar verschiedene 
Vorgange, wie Anaphylaxie, Infektion und Endotoxinzerstorung, 
als verschiedene Stufen eines einheitlichen Vorganges be- 
trachtet — namentlich als parenterale Spaltung des Antigens 
durch Antikorper mit Beteiligung des Komplements, wobei 
die Natur der Endprodukte hauptsachlich von der Geschwindig- 
keit der Reaktion und von den resp. Mengen der drei ge- 
nannten Korper abhangt. 

Es soli ferner darauf hingewiesen werden, daB wir nach der 
Seruineinffihrung hfiufig Erscheinungen beobachten konnten, 
wie krampfhafte Bewegungen, Kontraktionen des Nackens, 
rhythmische Sprfinge usw. Diese Erscheinungen dauern 2 bis 
3 Minuten: sie lassen sich auch ziemlich regelmfiBig nach dem 
Einverleiben unserer toxischen Filtrate (niemals nach der 
Impfung mit lebenden oder toten, in Kochsalzlosung aufge- 
schwemmten Vibrionen) beobachten. Wahrscheinlich sind sie 
mit der peptotoxischen Wirkung solcher Fltissigkeiten verknfipft. 

Bezfiglich der praventiven Wirkung unseres Serums t 
ist nur Weniges zu sagen. Diese Wirkung ist namentlich 
hauptsachlich von der bakteriolytischen Kraft der Sera bedingt 
(nur bei der Infektion mit auBerordentlich groBen Mengen von 
Vibrionen, die sofort betrachtliche Toxinmengen ins Blut ab- 
geben, kann man die toxinentgiftende Wirkung des Serums 
nicht entbehren). 
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Das Serum t ubt auch die preventive WirkuDg aus; nach 
tier subkutanen Einfflhrung von 0,4 ccra Serum vertrSgt 
das Meerschweinchen die intraperitoneale Impfung 24 Stunden 
spater mit 2 todlichen Dosen lebender Vibrionen ganz glatt. 

SchlieBlich miissen wir die wertvollen Dienste hervorheben, 
welche uns die Symbiose mit der Sarcina lutea fflr die 
Steigerung der Virulenz und der Toxizitat der Choleravibrionen 
leistete. Als wir 1913 unsere Ergebnisse nachprflfen wollten, 
erwies sich die Virulenz der Cholerastflmme, die wflhrend der 
Epidemie von 1910 gezflchtet wurden, als sehr gering; sogar 
6 Oesen riefen bei dem Meerschweinchen von 200 g nach 
intraperitonealer Einverleibung keine Erkrankung hervor. 
Wurde dagegen 1 Oese mit 2 ccm 7-tagiger Bouillonkultur 
der Sarcina lutea eingefiihrt, ging das Tier infolge der Cholera- 
infektion zugrunde, und das Blut sowie das Peritonealexsudat 
ergaben fast immer die Reinkultur der Choleravibrionen. Auf 
diese Weise war es moglich, die todliche Cholerainfektion 
durch Einfiihrung einer Oese der Choleravibrionen rasch zu 
erzielen. Die Toxizitfit des Stammes war aber noch gering, 
so daB 2 Agarkulturen der durch Erhitzung getoteten Vibrionen 
(40 mg) nicht gentigten, um die todliche Intoxikation hervor- 
zurnfen. Dieses Resultat wurde durch 5-tagige Ztichtungen 
in Bouillon mit der Sarcina lutea erzielt. 

Um die Rolle der Sarcina lutea in der Steigerung der 
Virulenz und der Toxizitat des Choleravibrios festzustellen, 
haben wir denselben Stamm, ohne die Methode der Passage 
anzuwenden, in Bouillon mit Sarcina lutea gezflchtet; da unter 
diesen Umstanden Sarcina vom Vibrio rasch tiberwuchert 
wird, ist es zu empfehlen, tflglich bei jeder Impfung Bouillon 
mit frischer Sarcinakultur zu beschicken. Andererseits haben 
wir denselben Stamm in Bouillon in Reinkultur gezflchtet. 
Nach 10 Zflchtungen resp. nach 10 Tagen erwies es sich, daB 
die letztere Versuchsanordnung keine merkliche Aenderung 
der Virulenz bedingte; der Stamm dagegen, der mit Sarcina 
lutea zusammen wuchs, totete das Meerschweinchen bei intra¬ 
peritonealer Einfflhrung in der Dosis von 7* Oese. Die Ein- 
fflhrung 7* Oese desselben Stammes, der w'flhrend eines Monats 
auf Agar mit Sarcina lutea zusammenlebte, ergab dasselbe 
Resultat. 
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Es ist damit eine neue Bestatigung der Beobachtungen 
von Metschnikoff (55) und nnserer Angaben (56) fiber die 
Bedeutung dieser Symbiose erbracht. 

Zusammenfassung. 

1) Die Giftigkeit steriler Filtrate der Choleravibrionen- 
kultnren steht fiberhaupt in direktem Verhaltnisse mit der 
Intensity des Absterbens der Vibrionen — die giftigsten 
Filtrate konnten wir mittels Zfichtung der Cho- 
leravibrionen in Bouillon mit 1 Proz. Glukose- 
gehalt gewinnen — im Nahrmedium, namentlich wo sie 
schon am zweiten Tage massenhaft absterben und ihre Be- 
standteile in die Lfisung abgeben. 

2) Diese toxischen Filtrate rufen bei den Meerschweinchen 
eine Erkrankung hervor, die der durch tote Choleravibrionen 
bedingten ganz fihnlich ist; bezfiglich ihrer Eigenschaften 
(Thermostabilitfit usw.) verhalten sich diese toxischen Lfisungen 
ebenso wie Toxine toter Choleravibrionen, ihre Toxizitfit scheint 
also wirklich durch aus den Bakterienzellen ausgelaugte ge- 
loste Endotoxine bedingt zu werden. In eiweiCfreien 
Nabrmedien ergibtsolcheEndotoxinlosung keine 
Biuretreaktion; es lfiBt sich daraus schlieBen, daB Endo¬ 
toxine nicht eiweifiartiger Natur sind, sondern vielmehr toxische 
Abbauprodukte der Proteine der Vibriozelle vorstellen. 

3) Mittels solcher toxischen Filtrate resp. Endotoxin- 
losungen laBt sich Serum gewinnen, das Endotoxine in ge- 
wissem Sinne zu entgiften vermag; die agglutinogene und 
lysigene Wirkung solcher Filtrate ist dagegen gering. 

Die Cholerakulturen in Glukoseboui lion, die 
nach 3 — 4 Tagen groBe Mengen geloster Endo¬ 
toxine enthalten und dabei eine sichere Auto- 
sterilisierung erleiden, erweisen sich als sehr 
fur die I m m u n i s i e r u n gs z w eck e geeignet; auf diese 
Weise laBt sich Serum gewinnen, das eine nicht unerhebliche 
toxinzerstorende Wirkung ausiibt und dazu sehr reich an 
antiinfektidsen Antikorpern (Agglutinine, Bakteriolysine) ist. 

4) Dieses Serum t gehorcht jedoch dem Gesetze der 
Multipla nur unter gewissen Bedingungen; seine toxin- 
entgiftende Wirkung scheint vielmehr vom 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Frage iiber Cbolera-Toxine -and Antitoxine. 


63 


Toxinabbau durch spezifische fermentartige Anti- 
kdrper bedingt zu warden. 

5) Diese spezifischen toxinabbauenden, fermentartigen 
Antikdrper sollen aber mit den Bakteriolysinen nicht identisch 
sein und nnr schon gelbste Endotoxine angreifen, ebenso wie 
manche peptolytische Fermente die Proteine nicht zu spalten 
vermogen, Peptone dagegen tiefer abbauen als proteolytische 
Fermente es tun. Um die Bildung solcher Antikdrper („Toxino- 
lysine u ) hervorzurufen, ist es zweckm&Big, als Antigene die 
auf moglichst schonende Weise aus den Bakterienzellen ge- 
wonnenen geldsten Endotoxine zu verwenden, in Glukose- 
bouillon scheinen kleinere Mengen der SSure in statu nascendi 
diese Forderung gewissermaBen in Erfiillung zu bringen. Die 
Eingriffe, wie Erhitzung, CHC1 3 -Wirkung usw., sollen dagegen 
auf die Ausbeute der Endotoxine und ibren normalen Bau 
eine ungQnstige Wirkung ausiiben, wie es auch aus der ge- 
ringen toxinentgiftenden Wirkung der auf diese Weise ge- 
wonnenen Sera hervorgeht x ). 

6) Das Serum t flbt in den Fallen der experimentellen 
vorgeschrittenen Cholerainfektion und Intoxikation die heilende 
Wirkung auch in den Fallen aus, wo die Anwendung eines 
rein bakteriolytischen, mit erhitzten Choleravibrionen herge- 
stellten Serums sich als machtlos erweist. 

7) In vitro, ohne Zusatz von Komplement, werden Toxine 
durch Serum nicht abgebaut; diese Wirkung tritt nur im 

1 ) Deswegen soli unseres Erachtens die Immunisierung mit sensibili- 
sierten Bakterien nach Besredkas Verfahren, welches den nati'irlichen 
Spaltungsvorgang der bakteriellen Proteine ermoglicht, a priori fur die 
Bildung der toxinentgiftenden Antikorper giinstig sein (fiir die Bildung 
der antiinfektiosen Antikorper soli sie dagegen wenig geeignet sein, wie 
Fischer und Ludke es sonst experimentell nachweisen und Broughton 
A1 cock direkt beobachten konnte). 

Es soli hier darauf hingewiesen werden, daft die Behandlung der Baktcrien- 
leiber mit Serum (resp. parenterale Spaltung des BakterienciweiBes) iiberhaupt 
die natiirlichste Bedingung fiir die Entstchung toxischer Stofle (ICndotoxine) 
zu sein scheint. Aus den Versuchen von F'riedbergcr und Kumagai 
leuchtet es tatsiichlich hervor (6. Tagung der Freien Vereinigung fiir Mikro- 
biologie in Berlin 1912), daft die Baktcrienleiber des B. dysenteriae nur 
dann ihre toxische Wirkung entfalten, wenn sie vorher mit Serum behandelt 
werden. An sich liben sie auf den isolierten Darm in vitro keine merk- 
liche Wirkung aus. 
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Tierkorper Oder in vitro mit Zusatz von Komplement zutage 
Die Verhaltnisse scheinen also ebenso wie bei der Bakterio- 
lyse zu liegen. 

8) Fur die erfolgreiche Wirkung der toxinentgiftenden 
Antikorper ira Tierkorper scheint die Anwesenheit grofierer 
Mengen von Komplement (Beforderung der Komplement- 
bildung im Tierkorper oder Zufuhr frischen Komplements) 
von Wichtigkeit zu seiu. Es ist damit gesagt, daB die Ver- 
haltnisse bei der Anwendung solcher „toxinolytischer u Sera 
immer verwickelter und schwieriger als fflr echt antitoxische 
Sera sind. 

9) Fiir die Priifung toxinentgiftender Sera ist es 
unseres Erachtens zweckmaBig, nicht tote Vibrionen, sondern 
geloste Endotoxine zu verwenden, da im ersteren Falle die 
zur vorlSufigen Bakteriolyse erforderlichen groBeren Mengen 
von Vibrionen durch Verbrauchen des Komplements den nach- 
folgenden Toxinabbau hindern und auf diese Weise die An¬ 
wesenheit toxinabbauender Antikorper verkennen lassen kann. 
Im Menschenkorper haben es auBerdem die toxinentgiftenden 
Antikorper im Blutkreislaufe immer mit den gelosten Toxinen, 
nicht mit den Vibriozellen zu tun. 

10) Durch Ziichtung des Choleravibrios mit der Sarcina 
lutea laBt sich rasch eine bedeutende Steigerung der Virulenz 
der Vibrionen erzielen. 
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[Aus dem Universitats-Institut fiir Hygiene und Bakteriologie in 
Bern (Direktor: Prof. Dr. W. Kolle).] 

Chemotherapeutlsche Experimentalstndien bei 
Trypanosomeninfektionen. 

Von 

W. Kolle, O. Hartooh, M. Rothermundt und W. Sohiirmann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Juni 1913.) 

I. 

Die folgenden Untersuchungen scbliefien sich eng an unsere 
Studien rait ldslichen und unloslichen Quecksilperpr&paraten 
an. Nachdem wir bei spirochatenkranken Hflhnern und re- 
kurrensinfizierten Mausen festgestellt batten, dafl unlOsliche, 
organiscbe wie anorganische Quecksilberprfiparate gleicb rasch 
und ebenso sicber wie die ldslichen Hg-Verbindungen wirken 
— wobei allerdings chemotherapeutische Unterschiede zwischen 
den einzelnen Hg-Verbindungen, wie Kolle, Rothermundt 
und Dale nachwiesen, bestehen — wandten wir uns den 
Antimonpr£paraten zu, um diese cheraotherapeutisch bei den 
Trypanosomeninfektionen zu studieren. Diese Versuche wurden 
zuerst mit 2 NaganastSmmen angestellt, fflr deren Ueberlassung 
wir den Herren Exzellenz Ehrlich und Professor Ftille- 
born zu Danke verpflichtet sind. Die weithren Versuche 
wurden durchgefflhrt mit 2 Stfimmen afrikanischer Schlaf- 
krankheit, von denen wir einen Herrn Dr. Mesnil vom In- 
stitut Pasteur in Paris, den anderen Herrn Dr. Martin, 
Direktor des Lister Institute of Preventive Medicine in London 
verdanken, und endlich mit einem Dourin estamm, den Herr 
Prof. Wladimiroff vom Institut fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg uns freundlichst iiberlieB. Um mbglichst 
grofie Versuchsreihen anlegen zu konnen, haben wir vorwiegend 
mit Mausen gearbeitet, dann aber auch die an Mausen fest- 
gestellte Wirksamkeit der neuen Methoden und Pr&parate an 
Meerschweinchen, Ratten, Kaninclien und Affen erhartet, Tier- 
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a rten 9 die namentlich auch fflr die toxikologischen Studien 
heraa gezogen wurden. 

Zun&chst mdgen einige allgemeineBemerkungen 
iibe x die toxikologischen Eigenschaften des 
Ant imons vorausgeschickt sein. 

XDie Untersuchungen liber die toxikologischen Wirkungen des Anti¬ 
mony und der Antimonpraparate, die in jiingster Zeit von neuem eine 
Anre^ung erhalten haben, haben bisher nur ein verhaltnismiifiig unvoll- 
stilncLiges Bild der durch Antimon gesetzten Vergiftungserscheinungen er- 
geben. Die in friiheren Jahrhunderten so oft beobachteten Vergiftungen 
nach innerlicher Darreichung der Antimonpraparate hatten zur Folge, dafi 
formliohe Pro6kriptionen gegen das Antimon von den verschiedenen medi- 
zinisciien Fakultaten erlassen wurden und dafi es demzufolge als Thera- 
peutikrum, und zwar, wie wir ausdrlicklich hervorheben mochten, ganz 
ungerechtfertigterweise fast vollstandig verlassen wurde und auch das 
in teres se fur die Toxikologie der Antimonpraparate abflaute. Nur der 
Brech.Weinstein, das Kaliumsalz der Antimonylweinsaure, hat trotz der 
grofien Giftigkeit seine Stellung in der Reihe der Therapeutika behaupten 
konnen. 

Die allgemeinen Giftwirkungen des Antimons werden, wie Kunkel 
hervorhebt, denen der arsenigen Saure nahegestellt. Reizung der Magen- 
schleinalxaut mit nachfolgendem reflektorischen Brechakt, Blutdrucksenkung 
m Gebiete der Splanchnicus mit Hamorrhagien in die Darmschleimhaut, 
-lorungen speziell des nervosen Apparates des Herzens und der quer- 
gestreiften Muskulatur, fettige Degeneration der grofien Driisen, Lahm- 
uogen im Gebiete des zentralen Nervensystems sind alles Erscheinungen, 
in mehr oder weniger ausgesprochener Weise sowohl dem Arsen als 
^ em Antimon zukommen. Von den stark giftigen wie schwach giftigen 
Stibiuruverbindungen existieren wasserlosliche und solche, die in Wasser 
wiloeliojj sind. Ueber den Mechanismus der Giftwirkung des Antimons 
We it weniger bekannt als uber den des Arsens. Immerhin sind ver- 
^Wedene wichtige Tatsachen, sowohl beziiglich der akut wirkenden Stibium- 
gifte wie iiber die chronische Antimonvergiftung festgestellt. Bei den 
^bronischen Vergiftungen des Menschen oder derTiere kommt es meistens 
zu e 'ner Degeneration der grofien driisigen Organe, namentlich der Leber, 
l ^ n d Wahrscheinlich auch zu Schadigungen des Nervensystems degenerativer 
A at Ur. Die Erfahrungen liber die gewerblichen Vergiftungen mit Antimon- 
un( j mit Stoffen, die Antimonfarben enthalten, haben nach 
' ^ Lehmann ergeben, dafi „die wasserunloslichen Verbin- 
Ut *gen keine oder nur geringe Vergiftungserscheinungen 
erv orzubringen vermogen“. Von den akuten Vergiftungen ist am 
^utesten diejenige des Brechweinsteins, einer loslichen organischen 
er binclung. Bei Verabreichung per os wirkt der Brechweinstein stark 
mz ^Oci au f die Schleimhaute des Intestinaltraktus, so dafi Erbrechen ein- 
tnt t tiod daher vom Brechweinstein meistens relativ wenig resorbiert wird. 

5* 
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Wird aber viel resorbiert, so erfolgt der Tod, wahrschemlich durch die 
toxische Wirkung auf das Zentralnervensystem und die Schiidigung der 
Zellen der groften Drii6en und des Blutes, da die giftigen Antimonverbin- 
dungen nach der jetzt herrschenden Auffassung wie die gleichen Priiparate 
des Arsens, Quecksilbers und des Bleies vorwiegend Protoplasmagifte sind. 

Ohne auf die ausfiihrliche Beschreibung der Symptomato¬ 
logy der akuten wie der chronischen Antimonvergiftungen naher 
einzugehen, mfichten wir hervorheben, daB trotz der bisher 
vertretenen Anschauung fiber die Aehnlichkeit des klinischen 
Bildes von Arsen- und Antimonintoxikationen ein erneutes 
und genaues Studium der toxikologisehen Wirkungen der ver- 
schiedenen Antimonpraparate, namentlich der neueren, erst in 
letzter Zeit hergestellten Verbindungen, aber auch der filteren 
schon bekannten Antimonprfiparate deshalb notwendig ist, weil 
viel groBere Unterschiede, als man frtiher annahm, in der Gift- 
wirkung der verschiedenen Antimonverbindungen bestehen. 

Die filteren Autoren haben die Antimonver¬ 
bindungen, unter denen sich, wie sich jetzt 
herausstellt, viele chemotherapeutisch brauch- 
bare und dabei, verglichen mit dem Arsen, un- 
giftige befinden , j edenfalls vielfach summarisch, 
auf Grund der Giftigkeit einzelner Prfiparate, als 
zu gif tig hingestellt. Das gilt hier auch ffir die drei- 
wertigen Antimonverbindungen, auf die wir noch zu sprechen 
kommen. 

Die in jfingerer Zeit von Cloetta und seinen Schtilern 
durchgeffihrten Untersuchungen bedeuten bereits einen be- 
deutenden Schritt vorwarts in unseren Kenntnissen fiber das 
Antimon. Zunachst konnte festgestellt werden, daB im Gegen- 
satz zum Arsen mit Antimonpraparaten es nicht moglich ist, 
eine hochgradige Gifttoleranz zu erzielen und daB ferner die 
ResorptionsgroBe mit zunehmender Dauer der Verabreichung 
sowolil absolut wie relativ eher zu- als abnimmt. Das Aus- 
bleiben der Toleranz durch Augewohnung an die Stibium - 
prfiparate, das tibrigens in Analogie zu setzen ware mit der 
ausbleibenden bzw. nur sehr schwer und unvollkommen zu er- 
reichenden Antimonfestigkeit von Spirillen und Trypanosomen 
ist ein Punkt, der entschieden fur die therapeutische Bewertung 
des Stibium von einer gewissen nicht zu unterschatzenden Be- 
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deutun g ist. Die im Gegensatz hierzu so oft sich ausbildende 
Arsen festigkeit der Parasiten dflrfte doch, und zwar besonders 
bei chronisch verlaufenden Infektionskrankheiten, bei denen es 
auch zu einer hflufig wiederholten Anwendung des Thera- 
peutikums zu kommen pflegt, von groBerer Bedeutung sein, 
als man gewohnlich annimmt. 

Die gering ausgesprochene Antimonfestigkeit bei lang- 
dauerider Antimonbehandlung geht unter anderera auch daraus 
hervor, daB eine Serie von MSusen (s. Salbenbehandlung mit 
metallischem Antimon im II. Teil dieser Arbeit), die infiziert 
wurd en von einer an Rezidiv erkrankten, mit metallischer Anti- 
monsalbe langere Zeit hindurch geschmierten Maus in gleich 
prompter Weise auf eine Behandlung mit metallischera Anti- 
mon sowohl in Salbenform wie bei intramuskularer Einver- 
leibung reagierten wie diejenigen Mause, die von der Passage- 
maus (unbehandelten) infiziert wareu. 

Systematisch ausgefiihrte Tierversuche mit den verschie- 
ilenen Antimonprflparaten, von denen ein Teil das Stibium in 
<lreiwertiger Form, dieanderen in fiinfwertiger enthielten, haben 
nach O. Brunner gezeigt, daB die Giftigkeit der einzelnen 
PrSparate nicht etwa durch eine leichtere bzw. schnellere 
Resorption erklSrt werden kann. Sowohl die giftigen bzw. 
stark wirkenden als auch die schwach wirkenden Stibium- 
praparate zeigen keine wesentlichen Unterschiede in der 
ResorptionsgrdBe. 


Auch dem hbheren oder geringeren Sb-Gehalt der ver- 
schiedenen PrSparate dflrfte eine nur ganz untergeordnete Rolle 
die Unterschiede in der Giftwirkung der einzelnen Antimon* 
ve rbindungen zuerkannt werden, da neben Sb-reichen ungiftigen 
ver hfl.ltnismSBig Sb-arme Verbindungen existieren von fluBerst 
starker Wirkung. Auffallig hingegen war die Tatsache, daB 
alle hochtoxisch wirkendeu Prflparate das Sb als 
dre i erti ges Metall enthielten und umgekehrt 
*1 ichttoxischen in fiinfwertiger Form. 

Diese Erscheinungen, die auf eine Wechselbeziehung 
ZWlSc hen Valenz und Toxizit&t hinweisen, sind, wie Brunner 
J erv °rhebt, nicht etwa charakteristisch fur das Antimon, son- 
eri1 sowohl den Chemikern aus den verschiedenen chemischen 
'Sen s c h a ft eil verschiedener anderer Korper, als den Biologen 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



70 Kolle, Hartoch, Rothermundt und Schiirmann, 

aus der verschiedenen Wirkungsweise derselben schon l&ngere 
Zeit bekannt. 

So konnte z. B. Ne ven im Frankfurter Institut zeigen, dafi Trypano- 
somen durch dreiwertige Areenderivate, speziell des Arseuilats, im Reagenz- 
glase abgetotet werden, with rend fiinfwertige Arsenverbindungen keinen 
nennenswerten Einflufi unter gleiehen Bedingungen auszuiiben vermogen. 

Diese Erkenntnis bedeutet einen groBen Fortschritt fflr 
den weiteren Ausbau der Antimontherapie, die, wie es den 
Anschein hat, recht vielversprechend zu sein scheint 

Bei unseren Studien an M&usen haben wir bei der chro- 
nischen Antimonvergiftung gewisse Blutverfinderungen beob- 
achten konnen; die Zahl der roten Blutkdrperchen nimmt stark 
ab, eine Wirkung, die vielleicht auf eine Schfidigung der blut- 
bildenden Organe zurQckzufflhren ist, weil die mannigfachsten 
Formen der Blutkbrperchen in fttmlicher Weise wie bei den 
Erkrankungen des bfimopoetischen Systems im zirkulierenden 
Bliite auftreten. Die toxikologischen Wirkungen der ver¬ 
schiedenen Antimonpr&parate sind bei Mfiusen und anderen 
Tieren jedenfalls sehr verschieden und bediirfen noch weiterer 
Studien, die wir zum Teil selbst durchzufiihren gedenken. 

Therapeutieohe Versuohe mit metallisehem Antimon 
und anderen Metallen, deren Verbindungen und einigen 
Nlohtmetallen bei Trypanosomiasis. 

Da wir in vorliegender Arbeit eine systematische Durcli- 
forschung der Frage fiber die Verwertbarkeit von Antimonpr&pa- 
raten bei der Trypanosomeninfektion in Angriff genommen haben, 
begannen wir unsere Versuche bei naganainfizierten Mfiusen 
zunachst mit metallisehem Antimon. Das Antimonmetall, das 
bekanntlich weder in Wasser noch in verdtinnten S&uren los- 
lich ist, wurde in Porzellanmbrsern zu feinem Staub sorgf&ltig 
verrieben und durch feinstes Batistleinen zur Entfernung der 
noch vorhandenen grbberen Partikel durchgerieben. Das feine 
Pulver wurde alsdann in Oel aufgeschwemmt und den zu 
behandelnden Mfiusen intramuskulfir in die Glutfialgegend ein- 
verleibt. 

Der zur Infektion benutzte Stamm tfitete bei subkutaner 
Injektion die Mfiuse mit Sicherheit und ausnahmslos 
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innerhalb von 5 Tagen. Die Injektion der Prfiparate geschah 
stets am 2. Oder 3. Tage nach der Infektion, sobald im Blute 
die Trypanosomen in der Menge von +sw bis -fw oder + 
nachzuweisen waren 1 2 ). 

Nachdem durch Auswertung des Pr&parates an MHusen 
festgestellt werden konnte, dafi die tddliche Dosis 5 mg pro 10 g 
Kdrpergewicht betrfigt, vermochten wir zu zeigen, dafi es mit 
absoluter Sicherheit gelingt, durch Injektion von 1 mg metal- 
lischen Antimons*) die Trypanosomeninfektion der M&use zu 
heilen. Schon nach wenigen Stunden nimmt die Zahl der 
Trypanosomen im zirkulierenden Blute ab, selbst wenn das 
Blut bereits sehr zahlreiche Parasiten (-|—I- bis +++) ent- 
halt, und 24 Stunden nach der Injektion des Antimons sind 
die Trypanosomen aus dem Kreislauf vollkommen verschwunden 
und erscheinen nicht wieder. 

Es gelingt somit, wie auch aus der unten folgenden 
Tabelle I ersichtlich, die Trypanosomeninfektion bei Mfiusen, 
eine entsprechende Dosierung vorausgesetzt, durch eine ein- 
malige Injektion des metallischen Antimons dauemd zu heilen, 
id est die Therapia magna sterilisans durchzufflhren. Gleich- 
zeitig geht aber auch aus der Tabelle heryor, dafi die mit 
grofieren Antimondosen behandelten M&use ausnahmslos einer 
chronischen Giftwirkung erliegen. Die M&use sterben steril 
und beherbergen auch, soweit Tierimpfungen vorgenommen 
waren, nie Trypanosomen in den inneren Organen, im Knochen- 
mark oder Gehirn. 

Nach Abschlufi dieser Vereuche sahen wir bei Literaturstudien, dafi 
Plimmer und Batemann Vereuche mit metallischem Antimon bei Na- 
gana- und Surra-infizierten Ratten gemacbt hatten und einen ,,bedeutenden 
Eflekt auf diese Infektion, starker auf Surra als auf Nagana“ bei intra- 
muskularer Verwendung des metallischen Antimons feststellen konnten. 


1) Die in den Tabellen gebrauchten Zeichen bedeuten: 

+sw = sehr wenige Trypanosomen im Burripraparat, 
+w = wenige Trypanosomen im Burripraparat, 

+ = in jedem Gesichtsfeld 1—2—3 Trypanosomen, 
+ + = in jedem Gesichtsfeld 4—5—10 Trypanosomen, 
+ + + = in jedem Gesichtsfeld viel Trypanosomen, 

+ + + + = in jedem Gesichtsfeld sehr viel Trypanosomen. 

2) Die Dosen sind stets pro 10 g Korpergewicht angegeben. 
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Zur systematischen chemotherapeutischen Durchforschung 
des Problems wandten wir nun zunfichst andere metallische 
Pr&parate an, darunter solche, die dem Antimon chemisch 
nahestehen. Die unten folgenden Pr&parate wurden demge- 
maB zunachst ausgewertet und meistens bis zu den hochst 
vertragenen Dosen chemotherapeutisch beim gleichen Nagana- 
stamm wie oben gepruft. Untersucht wurden das Uran, 
Uranoxyd, Palladium, der Schwefel in kolloidaler Form, Col- 
largol, ferner vanadinsaures Ammonium, Vanadium, Blei, 
Kupfer, metallisches Zink, Strontiumfluorid, metallisches 
Quecksilber, Goldstaub, Silberstaub, metallisches Zinn und 
eine Eisenquecksilber-Sulfamino- Antipyrinverbindung. Bei 
keinem der aufgefiihrten Praparate lieBen sich, selbst bei Ver- 
wendung groBer Dosen, therapeutische Wirkungen auf die 
Trypanosomeninfektion feststellen. 

Versuohe fiber die Beziehungen der chemotherapeutischen 
Wirksamkeit der Antimonverbindungen zu ihrer ohemisohen 

Zusammeu setzung 

Nachdem wir uns von der chemotherapeutischen Sonder- 
stellung der Wirkungen des metallischen Antimons durch aus- 
gedehnte Kontrolluntersuchungen mit anderen Metallen bzw. 
wasserunlbslichen Verbindungen derselben uberzeugt hatten, 
wandten wir uns den chemotherapeutischen Versuchen mit 
verschiedenen Antimonverbindungen zu. Der nachste Zweck 
unserer Arbeit war der, zu untersuchen, in welcherBe- 
ziehung die chemotherapeutische Wirksamkeit 
tier Antimonverbindungen zu ihrer chemischen 
Zusammensetzung steht. Es wurden die verschieden- 
sten organischen und anorganischen Antimonverbindungen 
untersucht, und zwar sowohl dreiwertige wie fiinfwertige, 
tlenn es lag uns daran, zu erfahren, ob die Wirksamkeit 
ties Antimons mit der Drei- Oder Funfwertigkeit des Metalles 
in Beziehung steht. Es wurden zu den Versuchen heran- 
gezogen die ftlnfwertigen Verbindungen: Triphenylstibinsulfid, 
Natriummetantimoniat, Antimonpentoxyd, Stibium sulfuri- 
cum rubrum, Stibium sulfuricum aurautiacum und Kalium- 
pyrostibiatum, sowie von den dreiwertigen Verbindungen: das 
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Antimontrioxyd, das Antimonyl-Kaliumtartrat, das Antimon- 
fluorid-Kaliumfluorid und das Triamid der Thioglykolls&ure*). 
Die 30-proz. Oelemulsion des Antimontrioxyds haben wir der 
Kflrze halber mit dem Laboratoriumsnamen „Trixidin tt be- 
zeichnet, den wir in dieser Arbeit gebrauchen werden. Die 
von uns geprttften fflnfwertigen Verbindnngen, die fast alle in 
chemotherapeutischer Beziehung flbereinstimmten und von 
denen der Raumersparnis wegen nur die Versnchsergebnisse 
des Natriummetantimoniats und des Triphenylstibinsuifids in 
Tabellenform wiedergegeben sind, erwiesen sich als ausge- 
sprochen wenig toxisch, ganz analog der Feststellung von 
0. Brunner, der auch nur bei Verwendung sehr hoher 
Dosen pharmakologische Wirkungen bei den fflnfwertigen 
Antimonverbindungen beobachten konnte. In Uebereinstimmung 
damit konnten wir feststellen, dad die fflnfwertigen 
Verbindungen aucb des chemotherapeutischen 
Effektes selbst in hohen Dosen auf Trypano- 
someninfektionen fast vollst&ndig ermangelten. 

Tabelle II. 


Therapeutischer Versuch mit Triphenylstibinsulfid (Nagana). 


Mause 

Gew. 

Dosis pro 

10 g Korper- 
gewicht 



Tage 


in g 

1 

2 

3 

4 

5 

990 

15 

2,5 mg 

• 

• 

+ 

2,5 mg 

+ + + 

t+ + + + 

991 

16 

5 „ 

• 

• 

+(+) 

5 mg 

+ + + 

t + + + + 

989 

15 

10 „ 

• 

• 

+ ( + ) 

10 mg 

+ +(+) 

+ + + + + 

1071 

10 

20 „ 

• 

+ SW 

20 mg 

++(+) 

+ ++(+) 

t + + + + 

1072 

10 

20 „ 

• 

1 

-fBW 

20 mg 

++ 

+ + +(+) 

+ + + + + 

1073 

11 

20 

0 

-f sw 

20 mg 

++ 

+ ++(+) 

+ + + + + 

1074 

10 

20 „ 

• 

-few 
20 mg 

+++ 

++ + + + 



1) Flir die freundliche Ueberlassung einiger der obengenannten Ver¬ 
bindungen sprechen wir den Herren Prof. Cloetta und Dr. Brunner 
unseren verbindlichsten Dank aus. 
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Die selbst mit groBen Dosen ganz im Beginn der Infektion 
behandelten Mause gingen meistens zu gleicher Zeit zugrunde 
wie die unbehandelten Kontrollen. 


Tabelle III. 

Therapeutischer Versuch mit Natriummetantimoniat (Nagana). 


Mause ? e '' - 
m g 

Dosis pro 



Tage 




10 g Korper- 
L r i‘\vicht 

12 3 

4 

5 

6 ’ 

7 8 

9 1055 85| 87 

987 15 

2,5 mg 

• +(+) 

!++(+) 

tt + + + 







2,5 mg 






985 19 

5 „ 

• • +(+) 

i ++(+) 

■f+ + + + 







5 mg 







986 13 

5 „ 

• • + 

+ + + 

t+ + + + 







5 mg 







984 15 

10 „ 

• - + 

' + +( + ) 

+ + +(+) 

t# 






10 mg 







1087 16 

20 

• +sw 0 

0 

0 

0 

0 0 

0 0 0 

0 lebt 



20mg 







1(88 17 

20 „ 

• +8W 

+w 

++ + + + 







20 mg 







1089 14 

20 „ 

• +bw -Fsw 

+w 

t + ++(+) 







20 mg 







1090 17 

20 „ 

• +8W +SW 

0 

0 

0 

0 0 

0 interkurrent t 



20 mg 







Gambiense 









148 15 

20 „ 

• +sw + + + 

i +++ 

0 

0 

0 . 

000 

• +# 



|20mg 




1 1 

1 



Die dreiwertigen Verbindungen dagegeD, von denen wesent- 
lich das Antimontrioxyd (Trixidin) hier naher berflcksichtigt 
werden soli, von denen aber auch die anderen im Sinne der 
parasitoziden Wirkung mit dem genannten iibereinstimmen, 
erwiesen sich als auBerordentlich wirksam, nicht nur toxi- 
kologisch, sondern auch therapeutisch. Auf die Sonderstellung 
des Trixidins wird weiter unten noch naher eingegangen 
werden. 

Durch diese Untersuchung kounte also festgestellt werden, 
daB Antimonverbindungen, die wirksam sind, das 
Antimon in dreiwertiger Form enthalten mtissen. 
Das Ergebnis der therapeutischen Versuche steht somit in 
voller Harmonie mit dem pharmakologischen Verhalten der 
Antimonpraparate im Tierkorper, auf das bereits oben hin- 
gewiesen wurde. 
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,,Trixidin“ als Chemotherapeutikum bei Trypanosomiasis. 

Tabelle IV. 

Toxizitatsbestimmung von Trixidin. 


Mause 

i ^ 

o _ 

p.S 

Dosis pro 
10 g Korper- 
gewicht 

Tage 

1 

2 

3 ! 

4 

5 

10 

43. 

67 

75 

81 

89 

1137 

15 

240 mg 



t 









1138 

17 

240 „ 


t 










1135 

15 

120 „ 






munter 

munter 

munter 

munter 

munter 


1136 

12 

120 „ 







i » 

ii 

ii 

ii 


1133 

15 

60 „ 






yy 

yy 


yy 



1134 

15 

60 „ 






yy 

yy 

>• 

yy 

yy 


1148 

20 

50 






yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

munter 

1113 

15 

30 „ 







11 

It 

11 

yy 

ii 

1114 

15 

30 „ 





t interk. 









1 





Diarrhoe 







1115 

15 

25 „ 





# 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

munter 

1116 

15 

25 






11 

11 

11 

yi 

ii 

yy 

1117 

15 

20 „ 






yy 

yy 

yy 

yy 

yy 


1118 

10 

20 „ 





• 

M 

11 

11 

yi 

yy 



Die vorstehende Tabelle IV, die wir als Auszug unserer 
zahlreichen Auswertungsversuche des Trixidins bringen, zeigt, 
daB selbst so ungeheure Dosen wie 120 mg pro 10 g Maus- 
gewicht von den Versuchstieren anstandslos vertragen werden 
und weder zu akuten noch chronischen klinisch wahrnehinbaren 
Vergiftungserscheinungen fiihren. Auch die wiederholt aus- 
gefuhrten Blutuntersuchungen haben ergeben, daB im Gegen- 
satz zu den meisten anderen Antimonpr&paraten (Stibium met.. 
Tart. stib. usw.), die stets nach kiirzerer oder langerer Zeit 
zu ausgesprochenen Veranderungen des Blutes fiihren, das 
Trixidin keinerlei als Blutgift kennzeichnende Wirkung ausubt. 
Ebenso negativ waren ausnahmslos die Sektionsbefunde an 
den parenchymatosen Organen, die wir bei mit Trixidin ge- 
spritzten Tieren erheben konnten. Auch die toxikologischen 
Studien an anderen Tieren, so an Ratten, Meerschweinchen, 
Kaninchen, Hunden und Affen haben ergeben, daB auch bei 
diesen Tiergattungen relativ sehr groBe Dosen anstandslos 
vertragen werden. Selbst Gaben von 15 mg pro 10 g Korper- 
gewicht setzten, sofern unter strenger Einhaltung steriler 
Kautelen gearbeitet wird, bei Meerschweinchen und Kaninchen 
keinerlei Vergiftungssymptome. Tiere, die vor 3 Monaten mit 
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groBen Dosen Trixidin gespritzt waren, sind, abgesehen von 
den an interkurrenten Krankheiten eingegangenen, auch heute 
noch am Leben, ohne irgendwelche kinisch wahrnehmbare 
Vergiftungserscheinungen zu zeigen. 

Als eine entschieden unliebsame Nebenwirkung 
beobachteten wir bei Kaninchen, Hunden und Affen das 
Auftreten von Abszessen nach intramuskul&rer Einver- 
leibung groBerer Mengen des Trixidins. Mause, Ratten und 
Meerschweinchen reagierten auf dieselbe Einfflhrungsart bei 
gleicher Dosierung des Mittels fast ausnahmslos nur mit ort- 
licher Infiltratbildung. Das verschiedene Verhalten der ein- 
zelnen Tierarten gegeniiber dem Trixidin veranlaBte uns, iiber 
die Ursacben der AbszeBbildung AufschluB zu suchen und 
durch Anstellung entsprechender Versuche der abszeBbildenden 
Wirkung des Trixidins entgegenzuwirken. Das Ergebnis der 
vorlaufigen Versuche spricht dafiir, daB durch Verteilung der 
einz ufiihrenden Trixidindosis auf verschiedene Kbrperstellen 
es zum Teil gelingt, eine AbszeBbildung zu vermeiden. Auch 
sind, wie es den Anschein hat, aussichtsvoile Versuche im 
Gange, die abszeBverursachende Wirkung des Trixidins durch 
gleichzeitige Einfiihrung von antagonistisch wirkenden Sub- 
stanzen aufzuheben. 

Aus alledem geht mit Deutlichkeit hervor, daB wir im 
Trixidin ein wasserunldsliches, depotbildendes 
(langsam resorbierbares) Mittel besitzen, das selbst 
in sehr groBen Dosen weder akut noch chronisch zutage 
tretende Giftwirkungen aufweist. 

Auffallig mufi es erscheinen, daB das Trixidin ungeachtet 
(lessen, daB es das Sb in dreiwertiger Form enthalt und thera- 
peutisch hochwirksam sich erweist, dennoch fast ungiftig 
ist. Die Frage der Ungiftigkeit des Trixidins, die bisher nur 
an Mausen, Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen, Hunden und 
Affen studiert worden ist, laBt selbstredend die Frage offen, w ie 
weit auch andere, von uns zu Versuchszwecken noch nicht heran- 
gezogene, speziell groBere Tiere und der Mensch sich dem 
Trixidin gegeniiber als tolerant erweisen werden. Diese Frage 
hat insofern eine erhohte Bedeutung, da gerade an der geringen 
Toleranz der groBeren Tiere gegen verschiedene Medikamentc, 
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wie z. B. gegen das Atoxyl, die therapeutischen Versuche in 
letzteren Fallen so oft fehlschlagen, wahrend es bei kleinen 
Laboratoriumstieren ohne weiteres gelingt, die Trypanosomen- 
infektion zu heilen. 

Zieht man aber in Betracht, dad bis 100 mg und darflber 
Trixidin pro 10 g Mausgewicht gegeben werden kflnnen, ohne 
akute Intoxikationserscheinungen hervorzurufen, und dad eine 
Dauersterilisierung bereits durch VlOO Teil davon erzielt wird 
(der therapeutische Koeffizient ist demnach ein gflnstiger, 
nSmlich kleiner als 1:100), so dflrfte bereits heute schon die 
Vermutung ausgesprochen werden, dad die Frage der Toleranz 
kein ernstes Hindernis sein dflrfte fflr die therapeutische Ver- 
wendung des Trixidins bei grbderen Tieren und beim Menschen, 
Versuche, die in allernachster Zeit von uns und von anderer 
Seite durchgeftihrt werden sollen. 

Um die auffallige Ungiftigkeit des Trixidins bzw. die nur 
minimal ausgesprochene Organotropie experimentell noch weiter 
zu erharten, hat der Chemiker Herr Zumbach auf unsere 
Veranlassung im Institut eine Reihe chemischer Analysen von 
den Organen der mit Trixidin gespritzten Tiere vorgenommen, 
um das Antimon in den betreffenden Geweben nachzuweisen. 
Analog dem Vorgehen von Cloetta wurde die organische 
Substanz mit HC1 und KC10 8 zerstflrt, vom Ungelflsten ab- 
filtriert und mit heidem Wasser nachgewaschen. 

Auf dem Wasserbade wird dann die HC1 zum grfldten 
Teile aus dem Filtrat entfernt, mit Ammoniak (NH 3 ) die 
Saurereaktion etwas abgestumpft und unter Erw&rmen H,S 
eingeleitet. Weder in Leber, noch Lunge, Milz, Nieren oder 
Gehirn der mit Trixidin behandelten Tiere lieden sich nach- 
weisbare Men gen Antimon feststellen. Nur in den Muskeln, 
in denen schon makroskopisch das Trixidin beim Aufschneiden 
an der Injektionsstelle als Depot sichtbar war, war die Re- 
aktion stark positiv. Die Versuche, die noch den Charakter 
von Vorversuchen tragen, sollen demnachst weiter ausgebaut 
werden. 

Bei Auswertung des Trixidins an naganainfizierten Mausen 
zeigte es sich, dad es mit 1 mg gelingt, die Mfluse zu heilen 
und vor Rezidiven zu schfltzen. 
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Tabelle V. 


Auswertung der Dosis effieax des „Trixidin“ an naganainfizierten Mausen 
(Antimontrioxydsuspension). 


No. 




Tage 











in g 

1 | 2 

3 

5 

6 

9 

13 

15 

17| 21 23 

34 1 36 

127132 

170 

794 15 

• +BW 

10 mg 

+ sw 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

lebt 

795 20 

864 15 

• +8W 

10 mg 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

iy 

• +SW 

2,5 mg 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


865 16 

• +sw 

1 mg 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

ii 

8661 15 

• +8W 

; 1 mg 

+ 8W 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

ii 

902 19 

• +sw 
0,5 mg 

+ + 

+ + + 

+ + + + + 












903 20 

• +w 

0,5 mg 

+ + 

+ + + + 

t + + + + 












904 16 

• +sw 

+ + 

+ + 

t+ + + + 












905 15 

0,25 mg 














• +8W 

I +SW 

+ + 

t+ + + + 












1044 22 

|0,25 mg 














• 


+ SW 

2 mg 

+ 8W 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

to 





1045 12 

• 

+ SW 

+ 8W 

+ 8W 

• 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

to 




1(47 15 



2 mg 













• 

0 

+ BW 

2 mg 

+w 

• 

0 

0 

0 

to 









Die giinstigen Heilerfolge, die mit dem Trixidin bei 
naganainfizierten Mausen und anderen Tieren erzielt wurden, 
veranlaBten uns, dieses Mittel auch bei anderen Trypanosomen- 
krankheiten, speziell bei der experimentellen Schlafkrankheit 
(Trypanosoma gambiense) und der chronisch verlaufenden 
Dourine (Trypanosoma equiperdum) zu erproben. Die Dourine- 
versuche, die zun&chst, wie auch bei der Nagana, urn moglichst 
an groBen Tierreihen zu experimentieren, an Mausen durch- 
gefuhrt wurden, wurden in der Folge in groBem MaBstabe 
auch an groBeren Lnboratoriumstieren (Ratten, Meerschweinchen, 
Kaninchen, Hunden) durchgefiihrt. Wie gleich vorweg ge- 
nommen werden soli, waren auch bei dieser therapeutisch 
relativ schwer beeinfluBbaren Infektion die Resultate auBerst 
giinstig und standen bei Mausen den bei Nagana erzielten keines- 
wegs nach. Da aber diese Versuche noch zusammenhangend und 
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gesondert besprochen werden sollen, verzichten wir an dieser 
Stelle auf die Wiedergabe der Protokolle und verweisen auf 
die in Ktirze in dieser Zeitschrift erfolgende Publikation. 
Auch auf die tberapeutischen Versucke an Affen, 
die mit Trypanosoma gambiense infiziert waren, 
niit Hilfe des Trixidins soil an anderer Stelle eingegangen 
werden. 

Im Gegensatz zu den Dauerheilungen, die wir mit Hilfe 
des Trixidins bei Nagana fast ausnahmslos erzielten, waren 
die Resultate bei Verwendung einer Reihe alterer, bereits 
vielfach angewandter Trypanosomenmittel, was Rezidive an- 
langt, recht ungiinstig. Unter solclien Mitteln versuchten wir 
unter anderem das Fuchsin in Dosen von 1,5—2,0 mg pro 
10 g Korpergewicht (Maus), ohne die Mause vor Rezidiven 
schiitzen zu konnen. Auch der Tartarus stibiatus, der 
von vielen Autoren noch heute als souverSnes Mittel gegen 
Trypanosomiasis angesprochen wird, gab nur dann einiger- 
maCen, was Dauerheilung anbelangt, befriedigende Re¬ 
sultate, wenn mit der therapeutischen Dosis nahe 
an die letale. herangegangen wurde, ein Vorgehen, 
das selbstredend einen groBen Ausfall an Versuchstieren durch 
toxischen Tod zur Folge hat und bei Verwendung in praxi a 
priori unannehmbar erscheinen muB. Nicht gunstiger waren 
auch die Resultate mit arseniger Saure bei Verwendung von 
Dosen, die selbst die Halfte der Dosis letalis betrugen. Aus¬ 
nahmslos gingen uns die Mause an Rezidiven sowohl bei Na¬ 
gana wie bei Dourine und Gambienseinfektion ein. 

Die prophylaktische Wirkung des Trixidins. 

Nachdem wir mit dem Trixidin so giinstige therapeutisclie 
Erfolge erzielt hatten und es selbst gelang, bei hochgradig 
fortgeschrittener Infektion die Tiere zu heilen und vor Re¬ 
zidiven zu sclnitzen, lag es nahe, auch iiber den prophy- 
laktischen Wert dex Trixidins durch Anlegen entsprechender 
Versuchsreihen AufschluB zu erzielen. Bei den Versuchen 
variierten wir, wie es auch aus den Tabellen VI und VII 
ersichtlich ist, sowohl die Dosen des Praparates als auch den 
Zcitpunkt der Infektion; desgleichen wurde das Mittel auch 
in gewissen Zeitintervallen wiederholt einverleibt. Die Be- 
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(ieutung dieser Versuche erhellt aus der Tatsache, daB es 
bisher bei keinem der bekannten Trypanosomenmittel gelang, 
durch eine pr&ventive Impfung die Infektion dauernd hintan- 
zubalten. Selbst das bisher als souverfines Mittel empfohlene 
Atoxyl (Uhlenhuth) hat im Sinne einer auf l&ngere Zeit- 
raume wirkenden Prophylaxe vollstfindig versagt, wie aus 
Uhlenhuths Arbeiten hervorgeht. 

Aus den obigen Tabellen VI und VII geht unzweideutig 
hervor, daB es bei genfigender Dosierung in der flbergroBen 
Mehrzahl der Ffille gelingt, mit Antimontrioxyd die Infektion 
dauernd zu vereiteln, und daB selbst bei Tieren, die 16 Tage 
nach der Einverleibung des Mittels mit dem hochvirulenten 
Naganastamm infiziert wurden, die Infektion bis heute, d. h. 
bis znm 91. Tage, ausgeblieben ist. Auch diese Versuche 
bestatigen vollauf unsere Anschauung fiber die 
utung der Behandlung von Protozoenkrank- 
heiten, speziell der Trypanosomiasis, mit depot- 
bildenden Mitteln, deren sukzessive und lang- 
sa ®e Resorption einen groBen Vorteil liefert vor 
^ er Anwendung selbst hochwirksamer trypano- 
zide x* Mittel, deren Ausscheidung aber aus dem Kfirper 
ansct* ^inend zu rasch vor sich geht, als daB die Einwirkungs- 
ze it ^ xir endgfiltigen Sterilisierung des infizierten Korpers, sei 
es irr* Sinne der direkten Abtfitung der Trypanosomen, sei es 
lm ^i®ne der Entwicklungshemmung, genflgte. 


organische Antimonpraparate und deren therapeutisohe 
Wirksamkeit. 

^Qachdem so die therapeutische Verwendbarkeit 
slicher, dreiwertiger anorganischer Anti- 
-verbindungen dargetan ist, wollen wir fiber 
" ei t^x- e Versuche berichten, in denen neue, nach Analogie der 
u ^° ^lichen organischen Quecksilberpraparate fur unsere chemo- 
er ^-I)eutischen Zwecke hergestellte, dreiwertige, organische 
^^irxionverbindungen untersucht wurden, deren Synthese von 
ein Chemiker Herrn E. Scheitlin in der chemischen Fabrik 
1 v audan in Vernier bei Genf unter unserer dauernden 
0t *tTolle der chemotherapeutischen Wirkungen unternommen 
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Es wurde dabei von dem dreiwertigen als chemisch reaktionsfiihig be- 
kannten Antiraon-Trichlorid (SbCl„) ausgangen. Dieses wurde in die seiner- 
zeit von uns untersuchte Quecksilber-Antipyrinverbindung (Argulan) ein- 
gefiihrt Das so auSerordentlich stark auf Spirochaten wirkende Argulan 
zeigte sich gegeniiber den Trypanosomen unwirksam. Sobald aber das 
Antimontrichlorid eingefiihrt war, wirkte zwar die Verbindung lokal ziem- 
lich stark reizend, besafi aber gegeniiber Trypanosomen deutlich thera- 
peutische Wirkungen. Zum Vergleich wurde in die Sulfamino-Hg-Ver- 
bindung Arsen eingefiihrt. Diese Verbindung war aufierordendlich viel 
toxischer als die gleichartige Antimon-Sulfamino-Antipyrin-Quecksilberver- 
bindung, ohne indessen eine annahemd gleiche Wirksamkeit wie die Anti- 
mon-Quecksilberverbindung auf Trypanosomen zu besitzen. Da die drei- 
wertige Antimonverbiudung in Wasser unloslich war und wir auf Gewinnung 
neuer, unloslicher, organischer Praparate zur Therapie der Trypanosomen- 
infektionen abzielten, so gingen wir dazu iiber, die weiteren Verbindungen 
zu priifen, die von Herrn E. Scheitlin hergestellt wurden. 

Es handelt sich dabei um folgende Korper: 1) Dimethyl-Phenyl- 
Pyrazolon-Antimon-Quecksilber, 2) Dimethyl-Phenyl-Sulfamino-Pyrazolon* 
Arsen-Quecksilber, 3) Dimethyl-Phenyl-Acethyl-Amino-Pyrazolon-Antimon- 
Chlorid. Als brauchbar erwies sich dabei der unter 3) genannte Korper, 
der im Vergleich mit anderen bisherigen bekannten unloslichen Antimon- 
priiparaten auBerordentlich wirksam war, wenn wir wenigstens von dem 
Trixidm absehen. Die Dosis letalis betrug bei intramuskularer Injektion 
fur gesunde Miiuse etwa 4 mg, wiihrend es mit Sicherheit gelang, mit einer 
Dosis von 0,25 mg die Miiuse trypanosomenfrei zu machen. Der chemo- 
therapeutische Koeffizient war also relativ giinstig, er iibertraf den fiir 
metallisches Antimon, blieb aber hinter demjenigen des „Trixidins“ weit 
zuriick. 

Nichtsdestoweniger waren die bei Verwendung dieses 
Mittels erzielten Resultate bei intramuskularer Injektion, da 
bei einem groBen Teil der Tiere Rezidive auftraten, recht un- 
giinstig, speziell in Anbetracht dessen, daB auch dieses Anti- 
monpraparat gleich dem metallischen Antimon in einem ver- 
haltnismSBig groBen Prozentsatz den sterilen Tod der Ver- 
suchstiere durch Spatintoxikation mit ahnlichen klinischen 
Symptomen wie bei dem metallischen Antimon hervorrief. 

Ohne auf eine detaillierte Wiedergabe der sehr zahl- 
reichen von uns gepriiften Mittel unter Anfiihrung von Ver- 
suchsprotokollen in Tabellenform einzugehen, moge die unten 
folgende Tabelle VIII einen Ueberblick geben fiber das End- 
resultat der chemotherapeutischen Wirksamkeit und Brauch- 
barkeit der von uns untersuchten Mittel. 
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Tabelle VIII. 


Uebersicht iiber die untersuchten Praparate. 


Unwirksam. 


Argulan 

Natri u mmetan timoniat 
Triphien y lstibinsulfid 
Stibium" sulfur, aurantiaeum 
Stibium sulfur, rubrum 
l ran ox: yd 

Palladium metallicum 
Vanadium 

Vanadiusaures Ammonium 
Arsen cjuecksilber I 
Arsenquecksilber II 
Goldstuxib 
Silber&>taub 
Kollar^ol 

St ron t i u mfluorid 


Zinnstaub 

Zinkstaub 

Kupferstaub 

Aluminium 

Hydrarg. ciner., Salbe 
Brillan tgriin salbe 
A n timonpen toxyd 
Bleistaub 

Kolloidaler Schwefel 
Eisenguecksilber - Sulfamino - Anti 
pyrin 

Antimon met. fprophylakt.) 
Dimethylphenylpyrazolon - Acethyl 
antimontrichlorid (prophylakt.) 


^ aber praktisch nicht 

brauchbar: 

Antimon met. in kleinen wieder- 
nolton Dosen 
Anti in on met. (verfiittert) 
n * o n fl uond-Kalium fluorid 
iy. 1 u -chloratum-Salbe 
nne tix ylphenylpyrazolonacethyl- 
<l ntixrxontricnlorid intramuskuliir 


Wirksam und praktisch brauchbar: 

Tartarus stibiatus 
Dimethylphenylpyrazolon acethyl- 
antimontrichloridsalbe 
Antimon met.-Salbe 
Trixidin (Antimontrioxyd) 


-AJs das Ergebnis des ersten Teiles unserer Untersuch- 
konnen wir folgende S&tze aufstellen: Es gelingt 
s °w o h 1 mit dem metallischen Antimon als auch 
mi1 verschiedenen wasserunloslichen, organi- 
jj und anorganischen Antimonprfiparaten, so- 
er diese dasAntimon nur in dreiwertiger Form 
e °th alten, bei intramuskulSrer Injektion Try- 
P a n <Zfcsomeninfektionen der Mluse (Nagana, Dou- 
ni1 ^ un d Schlafkrankheit) bei einmaliger Injek- 

tlc> ** zu heilen. Die Mause gehen aber bei Einverleibung 

s ^Metallischen Antimons und verschiedener anderer Anti- 
^^nrSparate an chronischer Vergiftung steril zugrunde. Im 
S^i]satz hierzu fanden wir im Trixidin ein Mittel, das un- 
'^ytfctet der dreiwertigen P’orm, in der es das Antimon ent- 
auch bei intramuskul&rer Einverleibung relativ sehr un- 
^ ist und bei entsprechender Dosierung weder zu akuten 
chronischen Intoxikationen zu fuhren pflegt. Das 
* r ixidin“ ist von alien bisher bekannten Anti- 
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monprflparaten bei intramuskulflrer Injektion 
das wirksaraste, bezogen auf den chemothera- 
peutischen K oeffizienten und die Dauersterili- 
sierung, wobei es gelingt, durch ein oder zwei 
intramuskulare Injektionen von absolut ungiftigen 
Dosen des „Trixidins“ die Dauersterilisierung 
naganainfizierter Mfluse in 100 Proz. der Ffille 
d urch zuffl hre n. In Bezug auf den In dex (1:100) 
steht „Trixidin u nicht nur weit flber alien Anti- 
monprflparaten, sondern iiberhaupt flber alien 
unldslichen bisher bekannten chemotherapeu- 
tischen Mitteln. Die Frage der An timontoleranz 
verliertdadurchfflreineBehandlungchronischer 
Trypanosomiasis des Menschen und groflererTiere 
ihre Bedeutung. 

Im Gegensatz hierzu sind die fflnfwertigen Antimonver- 
bindungen nicht nur pharmakologisch bzw. toxikologisch 
schwach wirksam, sondern sie ermangeln auch therapeutischer 
Effekte. Wenn iiberhaupt, tritt die Wirksamkeit hier erst auf 
bei Verwendung von Dosen, die unmittelbar an die todliche 
grenzen. 

II. 

Die kutane Anwendung unlosiicher Antimonverbindungen in 

Salbenform. 

Der zweite, gleichfalls auf breiter Basis aufgebaute 
Teil unserer Untersuchungen zielte dahin, Methoden 
zu finden, urn die Giftwirkung der chemotherapeutisch wirksam 
erkannten unlflslichen Stibiumpraparate auszuschalten, die bei 
intramuskulflrer Injektion zu chronischer Vergiftung fflhren. 
Wir wandten uns hier einem Prinzip zu, das frflher bei der 
chronisch intermittierenden Behandlung der Syphilis als das 
wirksamste bekannt war, nflmlich der Inunktion der Verbin- 
dungen in Salbenform. Die kutane Anwendung des metallischen 
Quecksilbers, auch Schmierkur genannt, hat jahrhundertelang 
die Therapie der menschlichen Syphilis beherrscht. Da das 
metallische Antimon sich bei der Heilung der Trypanosomiasis 
der Mause als wirksam erwies (s. I. Teil der Arbeit), so lag 
es nahe, das Prinzip der Behandlung durch Salben, die wasser- 
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unldsliche Antimonverbindungen enthalten, bei der Chemo- 
therapie der Trypanosomeninfektionen anzuwenden. Wir konnen 
hier gleich vorwegnehmen, daB es uns gelungen ist, bei der 
Uebertragung dieses Prinzips auf Trypanosomeninfektionen 
gaaz Shnliche Resultate zu erhalten. Wfihrend das metallische 
Antimon oder die organischen Verbindungen, z. B. das Anti¬ 
pyrin-Antimon, intramuskulfir oder subkutan einverleibt zwar 
die Naganainfektion bei Mfiusen und anderen Tieren heilen, 
aber zu chronischer Vergiftung ffihren oder bei Verwendung 
kleinerer Dosen Rezidive nicht verhindern konnen, erfolgt bei 
kutaner Inunktion keinerlei Sch&digung des tierischen Orga¬ 
nism us. Es gelingt, durch systematische, oft wiederholte 
Inunktionen des metallischen Antiraons in Salben- 
f°rm, wie aus der Tabelle IX ersichtlich, eine allmfihliche 
Sterilisierung der naganainfizierten M&use sowie der mit den 
Trypa. nosoraen der Schlafkrankheit infizierten M&use herbei- 
zufQtiren. Ein Teil der Tiere 'bekommt allerdings Rezidive, 
d° c h ist die Zahl der Rezidive nicht viel grOBer 
als V»«i Anwendung groBer Dosen loslicher, akut toxisch wir- 
kencl^ r Antimonverbindungen, wie des Tartarus stibiatus oder 
aD( lere r Arsenprfiparate. Auch durch Verwendung organischer 
Un lcis.licher Verbindungen, z. B. der gleichfalls dreiwertigen 
AntiTnon-Antipirin-Chlorverbindungen (Scheitlin), gelingt es 
(s * X'^belle X und XI), durch ein- bis zweimalige Inunktion 
etw ^- 60—70 Proz. der Schlafkrankheit-, Nagana- oder Dourine- 
sierten Tiere zu heilen. Tierverluste infolge 
e ** akuten und chronischen toxischen Wir- 
u ** gen fehlen bei der Inunktion von unlfislichen 
n imoDverbindungen, die intramuskulfir oder 
^ leu tan einverleibt toxisch wirken, vollkommen. 
ex i«Jive schwanken zwischen 30 und 40 Proz. Wir verffigen 
)er ^its fiber ziemlich umfangreiche Versuchsreihen, durch die 
Prinzip der Salbenbehandlung in Form der 
mierkur der Trypanosomeninfektion mit un- 
a sli C h e n Antimonverbindungen nach dem Vorbild der Hg- 
^^taktionskur der Syphilis gesichert erscheint. Es ist wohl 
Zweifel, daB hierbei die Depotbildung und langsam 
® r ^°lgende Resorption vom Depot des Antimons sowie die 
^ £?same Ausscheidung ein wichtiger Faktor bei der Erzielung 
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Tabelle 


Uebersicht iiber die Heilerfolge von naganainfizierten Mausen 
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*) Die Salbe wurde mit Eucerinum anhydricum angefertigt. 


der gflnstigen Heilresultate darstellt. Es ergibt sich aus diesen 
Untersuchungen nicht nur ein Argument experimenteller Natur 
fur die Behauptungen derjenigen Autoren, die die Inunktions- 
kur als eines der wirksamsten, wenn nicht das wirksamste 
Verfahren der Quecksilbertherapie der Lues halten bzw. hielten, 
sondern es diirfte hierin auch ein neuer Weg gezeigt sein, 
chronische Trypanosomeninfektionen, namentlich die Schlaf- 
krankheit des Menschen und verschiedene chronische Trypano¬ 
someninfektionen gr5Berer Tiere (Besch&lseuche) mit Hilfe der 
Therapiamitecurans der Inunktionskuren von geeigneten 
unloslichen, in Depots abgelagerten Antimonverbindungen 
therapeutisch zu beeinflussen bzw. zu heilen. Die Versuche 
einer kutanen Anwendung des bei intramuskulSrer Injektion 
so wirksamen „Trixidins tt in Salbenform verliefen ergebnislos. 
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durch system a tische Inunktionskuren mit Antimon-met. Salbe 50 °/ 0 *). 
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® Scil^tniening. 

I *oi Gegensatz zu den auBerordentlich gunstigen Heil- 
f esult:^t en? die wir bei systematisch durchgefuhrten Schmie- 
rua 8^n m it Hilfe der Dimethylphenylpyrazolonsalbe (40-proz.) 

j b e i mit Nagana als auch mit Gambiense und Dourine 
xten Mausen, aber auch bei anderen Tieren erzielt haben, 
^ ei gt es S xcb, daB selbst bei mehrmaliger prophylaktischer 
l^^ierung 4—5 Tage vor der gesetzten Infektion die In- 
tlc> n dennoch zustande kam. Nichtsdestoweniger konnte 
urc t* die prophylaktische Verwendung dieser Salbe das Auf- 
e texx der Trypanosomen im zirkulierenden Blute ganz be- 
^^nd verzogert werden. Diese Befunde stehen im iibrigen 
vo * s tSndig in Analogie zu der bereits bekannten und von uns 
an oilier groBeren Reihe von Tierexperimenten bestatigten Tat- 
daB selbst die hochtoxischen, therapeutisch 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



90 Kolle, Hartoch, Rothermundt und Schiirmann, 


Tabelle X. Uebersicht liber die Heilerfolge rait einer 40-proz. 
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Tabelle XI. Antimon-Pyrazolon ohne 


6 i_Tage_ 

^ I 1 I 3 4 5 I 7 9 1 11 I 20 I 23 
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Diniethylphenvlpyrazolonacethylantiinonsalbe l>ei Nagana. 
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a m. Scheitlin III-Salbe bei Gambiense. 
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starkwirkenden Pr&parate, wie z. B. der Tartarus sti- 
biatus, im Gegensatz zur therapeutischen Wirkung bei pro- 
phylaktischer Anwendung vollst&ndig versageu. 
Die lokale selbst, mehrmalige Anwendung einer 10—50-proz. 
Tartarus stibiatus-Salbe bewirkt in letzteren Fallen 
eine aufierordentlich starke Dermatitis mit Blasenbildung 
und nachfolgendem Gifttode, wShrend bei Verwendung der 
schwacheren (10-proz.) Salbe zwar die schweren Lokalerschei- 
nungen weniger in den Vordergrund traten, aberdafurauch 
die praventive Wirkung fast gleich Null war. Die 
zweifellose Verzogerung der Infektion bei Verwendung der Salbe 
eines unloslichen organischen Praparates, wie des Dimethyl- 
phenylpyrazolon-Antimons, stiltzt ohne weiteres unsere An- 
schauung fiber die Bedeutung der unloslichen depotbildenden 
Mittel als Therapeutika bei der Trypanosomeninfektion. Auch 
die Kombinationstherapie der Salbenkur mit anderen intra- 
muskulfir einverleibten Mitteln dfirfte in denjenigen Fallen, 
bei denen man mit einfacher Schmierkur nicht auskommt, 
von Erfolg sein. Die von uns angestellten Versuche einer 
Kombinierung von Fuchsindosen, die allein bei intramuskulfirer 
Injektion in keinem einzigen Falle die Tiere vor Rezidiven 
schfitzen bzw. von Trypanosomen befreien, ergaben bei der 
Kombination mit einer einzigen Schmierung von Dimethyl- 
phenylpyrazolonacethyl-Antimonsalbe sehr befriedigende Resul- 
tate (97—100 Proz.). 

In Ergiinzung der mit Hilfe der Salbenbehandlung erzielten Resultate 
sei noch erwiihnt, dafi die Frage der tatsachlichen Resorption des Antimons 
dureh die Haut durch entsprechende Kontrolluntersuchungen als sicher- 
gestellt zu erachten ist. A priori ware der Einwand moglich, dafi dureh 
das Lecken der Tiere an den geschmierten Hautfliichen die therapeutische 
Wirkung als eine per os erfolgende gedacht werden konnte. Tatsachlich 
konnte auch durch Anstellung einer grofieren Reihe entsprechender Fiitte- 
rungsversuche, wobei das in Frage kommende Mittel teils mit Hilfe der 
Sonde eingefiihrt, teils in Form von Biskuits gereicht wurde, eine ausge- 
sprochene Wirkung ermittelt werden, ohne dafi es bei dieser Art der Be- 
handlung gelang, die Tiere vor Rezidiven zu schiitzen. Wenn man andercr- 
seits die mit Salben behandelten Miiuse durch Anlegen von Kragen am 
Sichbelecken verhindert und durch Aufhangen des Futtere auch dafur 
Sorge friigt, dafi das Futter durch die Salbe nicht verunrcinigt wird und 
sonnt die Aufnahme per os ganz ausschaltete, so zeigte es sich, dafi auch 
unter diesen Bedingungen die Wirkung in gleich prompter Weise zustande- 
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kam und zu gleichen Dauerresultaten fuhrte, wie bei den unter gewohn- 
lichen "Verhaltnis6en geschmierten Miiusen. 

diesen Versuchen geht somit mit Deutlichkeit hervor, daS, wenn 
auch rooglicherweise ein kleiner Teil des in Salbenform aufgetragenen 
Mittels per os aufgenommen wird, die resorptive Rolle der Haut als aus- 
sohla^g^bendes Moment fiir die therapeutische Wirkung bei der Schmierung 
allein in Frage kommt. 

X>i€ im Beginn unserer Schraierkuren recht hautig beobachteten Reiz- 
erechein ungen der Haut, die vielfach sogar zu kleinen Nekrosen fiihrten, 
speziell fcei Verwendung des Dimethylphenylpyrazolonantimons, hatten ihren 
GrnncL zum grofien Teil in der verhaltnismafiig zarten Beschaffenheit der 
Miiuseiiaut, anderereeits aber waren sie auch durch die Eigenschaften des 
Pnipamtes bedingt. Mit fortschreitender chemischer Modellierung des 
^rapar^les gelang es, zu immer weniger Hautreiz verursachenden Pra- 
paraten zu gelangen, und die mit den neuen Portionen des Praparates 
durehgofiihrten Schmierungen an der empfindlichen Innenflache des Unter- 
arms von einem von uns waren weder von subjektiven noch objektiven 
Retzersc^einungen gefolgt. 

\V le sich der unerwartete Effekt dieser kutanen Anwendung der 
nn *^sli c hen Antimonverbindungen in Salbenform theoretisch er- 
klaren laSt, dariiber werden die weiteren Untersuchungen noch Aufschlufi 
211 K^ben haben. Vielleicht findet eine Addition kleinster Men gen, die in 
er ^^iteinheit sukzessive und langsam von der Haut resorbiert werden, 
' tatt xind fiihrt zu einer Potenzierung der Wirkungen. Solche Tatsachen 
bei Anwendung von Narkotika bekannt und auch experimented be- 
^biridet (Meyer, Gotschlich, Biirgi, Overton). Vielleicht laSt sich 
die s tarke Wirkung der intramuskular injizierten unloslichen Prii- 
P at “**te go erklaren, dafi immer nur so viel vom Depot vom Korper resorbiert 
wie im gegebenen Momente notwendig ist, um die Parasiten abzu- 
bzw. an ihrer Teilung zu hindern. Die Organschadigung wird bei 
e,r £S«.lbenbehandlung vielleicht dadurch ausgeschaltet, dafi die kleinen 
* resorbierten Antimons sofort an die im Blute vorhandenen Para- 

werankert werden. Endlich ware es denkbar, dafi das Priiparat in 
er Haut bei der langsamen Resorption chemische Veranderungen be- 
^Hderer Art erfiihrt, wobei erst die therapeutisch wirksamen Korper, 
^Ccratin-Antimonverbindung oder Fettsaure-Antimon korper komplexer 
entstehen. 

"Wenn auch die theoretischen ErklSrungen vielleicht nicht 
zutrefFen, so bleiben doch die von uns erraittelten neuen 
achen als solche bestehen und diirften zur weiteren 
therapeutischen Verwendung des Prinzips, namentlich auch der 
tounktion von unloslichen Antimonpr&paraten bei der Schlaf- 
rankheit des Menschen und der Dourine im weitesten Um- 
a oge Veranlassung geben. Wir fassen das Ergebnis des 
z w e i t e n Teiles unserer Arbeit in folgende Satze zusamnien: 
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Es ist mbglich, die akaten und chronischen In* 
fektionen kleinerer Tiere (M&use, Ratten, Meer- 
schweinchen, Kaninchen und Affen), die mit Na- 
gana-, Dourine- Oder Schlafkrankheitstrypano- 
somen infiziert sind, durch die kutane Anwendung 
(Inunktionskur) des metallischen Antimons Oder 
bestimmter unloslicher Antimonverbindungen 
inSalbenform in einem grofien Prozentsatz (bei 
MSusen bis zu 66 Proz.) rezidivfrei zu heilen, ohne 
dafi die geringsten toxischen Wirkungen der 
Medikamente, akuter Oder chronischer N a t u r , 
zur Wirkung gelangen. Auch Kontrolluntersuchungen 
an gesnnden MSusen, die in regelmaBigen Intervallen nach 
erfolgter Epilierung einer oftmaligen grtindlichen Schmierung 
mit Antimon-metallicum-Salbe unterworfen wurden, haben ge- 
zeigt, dafi keinerlei Blutsch&digungen, wie sie nach intra- 
muskul&rer Einverleibung des metallischen Antimons zu be- 
obachten sind, zur Wirkung gelangen. 

Bei den bisher von anderer Seite haupts&chlich verwandten 
Pr&paraten handelt es sich meist urn hochtoxische, leicht 
losliche, schnell wirkende, leicht resorbierbare und schnell 
wieder der Ausscheidung unterliegende PrSparate, die teils 
auf enteralem oder parenteralem Wege gegeben wurden, teils 
auch, wieLoeffler es bei der arsenigen S&ure und Uhlen- 
huth mit dem Atoxyl zeigten, auch auf perkutanem Wege 
eingefflhrt werden kdnnen. 

Im Gegensatz hierzu und zur Therapia magna steri- 
lisans, die wegen der grofien Mengen der in den Korper 
einverleibten, schnell wirkenden, lbslichen Medikamente 
immer gefahrlich sein muB und die, wie die Erfahrungen 
mit Salvarsan bei der menschlichen Syphilis gezeigt haben, 
auch nur selten durch eine einmalige Anwendung zur Sterili- 
sierung fiihrt, bezeichnen wir die Antimonbehandlung in der 
von uns angegebenen Weise als „Therapia mite curans w . 
Es handelt sich bei den von uns geiibten Methoden um die 
Wirkung unloslicher bzw. nur minimal I6slicher 
depotbildender Antimonpraparate, deren lang- 
same, aber dauernde Resorption fur die Dauer- 
sterilisierung die beste Gewahr leistet. Das Prinzip 
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der Anwendung unldslicher organischer bzw. anorganischer 
Antimonpr&parate, sei es in Salbenform, sei es durch Bildung 
intram uskul&rer Depots, diirfte sich auch zur Behandlung der 
chronischen Trypanosomeninfektionen grofierer Tiere (Rinder 
und IPferde), sowie der Schlafkrankheit des Menschen, die 
bisher mit den ldslichen chemotherapeutischen PrSparaten in 
groSen Dosen in Form des „Ictus therapeuticus“ Oder auch 
in verzettelten Dosen nicht zu heilen waren, in grOBerem 
Umfange eignen. 

Man verzichtet bei dem von uns fiir die Heilung der 
chronischen Trypanosomeninfektionen als wirksam erkannten 
Heilprinzip anf die Scbnellwirkung, indem man eine „Dauer- 
»irku ng“ erstrebt dadurch, daB man die unloslichen bzw. 
minimal ldslichen Mittel, sei es durch Inunktion, sei es durch 
intranauskulfire Injektion, in den Kdrper einfiihrt und so Depots 
schafft. In dem „Trixidin“ haben wir bei unseren 
sjs t e matischen Untersuchungen ein Mittel ge- 
fun ci (j as beztiglich des chemotherapeutischen 
Index und der Dauerwirkung alles bisher auf dem 
GcbietederTrypanosomenkrankheitenErreichte 
ffe *• t. hinter sich lfiBt. 

A\if unseren Antrag ist nach Befurwortung durch den Leiter der 
*'Iwlizi na l a bteilung, Herrn Generaloberarzt Dr. Steudel, seitens des Reichs- 
‘olcmi u i amteg die Erprobung der neuen Verfahren bei schlafkranken 
Menschen und trypanosomeninfizierten grofleren Tieren durch kompetente 
Fonscher angeordnet worden. Auch wir selbst haben Versuche bei dourine- 
™oken grofleren Tieren (Pferden, Schafen, Hunden) begonnen. 

Naohtrag. 

V ersuche mit Trixidin bei Recurrens und 
Chagas-Krankheit. 

Das in vielen Beziehungen ahnliche Verhalten der durch 
di© Sp>iroch&ten gesetzten Krankheiten mit den Trypanosomen- 
er ^ r ankungen, speziell im Sinne ihrer therapeutischen Beein- 
Hhssung, veranlaBte uns, die von uns bei Trypanosomen- 
er krankungen als wirksam erprobten Mittel auch bei dieser 
Infektion zu versuchen. Wir arbeiteten mit einem Spiro- 
chatenstamm afrikanischer Recurrens, der uns inliebenswiirdiger 
eise von Herrn Prof. Fulleborn in Hamburg uberlassen 
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wurde. Das Ergebnis der Versucbe, deren Protokolle wir 
wegen der negativen Resultate nicht weiter anfQhren, bei denen 
sowohl das „Trixidin tt in groBen Dosen, als auch die Antimon- 
pyrazolonsalbe Verwendung fand, war ein durchaus negatives. 
Inwieweit diese Versuche auch fflr andere Spirochaten Geltung 
haben, m6gen wir auf Grund unserer nur mit obigem Stamm 
durchgefiihrten Versuche nicht ohne weiteres entscheiden. 

Erg&nzend sei noch hier erw&hnt, daB ebenso wenig wie 
bei Recurrens es uns gelang, einen Stamm von Schizotrypanum 
Cruzi chemotherapeutisch mit den von uns gepriiften Mitteln 
bei M&usen zu beeinflussen. 

Zusammenfassung. 

1) Die toxikologischen Wirkungen der Antimonverbin- 
dungen, sowohl der loslichen wie der unloslichen, bedflrfen 
eines erneuten Studiums, namentlich mit Riicksicht auf die 
Organotropie und die chronischen Giftwirkungen. 

2) Die Antimonverbindungen sind chemotherapeutisch nur 
wirksam, wenn sie Antimon in dreiwertiger Form enthalten. 
Die fflnfwertigen Verbindungen wirken erst in ganz groBen 
Dosen, die nahe der tddlichen liegen, und haben auch dann 
nur eine schwache Oder vorflbergehende Wirkung auf die 
Trypanosomeninfektionen. 

3) Das Antimontrioxyd („Trixidin“) ist von alien 
bisher bekannten Antimonpr&paraten bei intra- 
muskulSrer Injektion das wirksamste, bezogen 
auf den chemotherapeutischen Koeffizienten und 
die Erfolge einer Dauersterilisierung. Es gelingt 
durch ein- oder zweimalige intramuskul&re Injektion von 
absolut ungiftigen Dosen des „Trixidins tt , eine Dauersterili¬ 
sierung von naganainfizierten Mausen bei 100 Proz. herbei- 
zufuhren. 

4) Das metallische Antimon wirkt bei intramuskularer 
Injektion sterilisierend auf die trypanosomeninfizierten Tiere, 
ftihrt aber bei dieser Form der Einverleibung durch chro- 
nische Giftwirkungen mit ausgesprochenen Blutverande- 
rungen den Tod der geheilten Tiere herbei. Dasselbe Medi- 
kament HiBt sicli aber in Form der Inunktionskur als ein 
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wirksames Therapeutikum erweisen, bei dem toxische Wir¬ 
kungen, wie sie bei intramuskul&rer Injektion zu verzeichnen 
sini, fehlen. 

o) Das Prinzip der Salbenbehandlung in Form 
von Schmierkuren mit unloslichen Antimonver- 
bindungen lSLBt sich auch bei anderen Trypanosomen- 
infektionen (Nagana, Dourine und Schlafkrankheit) bei Ratten, 
Meerschweinchen, Kaninchen und Affen durchfiihren. Auch 
organ i sche, unlosliche Antimonverbindungen, z. B. das Dimethyl- 
pheny-lpyrazolon-Antimonchlorid, ist in Salbenform ftir eine 
rezidivfreie Heilung, ohne daB geringste toxische Wirkungen 
des Miedikamentes akuter oder chronischer Natur zur Wirkung 
gelangen, geeignet. 

6) Die chem otherapeutische Sonder stellun g 
der n nldslichen depotbildenden, langsam resor- 
biert>aren Antimonverbindungen l&Bt sich auch durch 
prophylaktischen Wirkungen, namentlich des 
Antixuontrioxyds demonstrieren. Im Gegensatz zu den bisher 
bei Trypanosomeninfektionen bekannten chemotherapeutisch 
wirlcsamen Mitteln wirkt das Antimontrioxyd prophylaktisch, 
nn< i z war erstrecken sich die Wirkungen bis auf mehrere 
Wochen bzw. Monate. 

7) Es wird auf Grund der Versuchsergebnisse empfohlen, 
Heilung der chronischen Trypanosomen- 
f“e ktionen herbeizufflhren durch wiederholte bzw. 
id t e rmittierende Behandlung mittels wasserun- 
S 1 i cher resp. minimalldslicher depotbildender, 
11 g sam resorbierbarer AntimonprSparate, even- 
tttell in Kombination mit anderen Mitteln, um durch 
k^gsame, aber dauernde Resorption eine Dauerwirkung und 
® ail erheilung zu erzielen. 


^•tschr. f. ImmunitaUforschuog. Orig. Bd. XIX. 
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Nachdruck verbolen. 

[Travail da Laboratoire de th^rapeutique de l’Universit6 de 

Bruxelles.] 

De Taction de Targent colloidal sur la phagoeytose. 

Par Marcel-V. Le Fevre de Ario. 

Avec 6 tracds dans le texte. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Juni 1913.) 

I. Introduction. 

Leg travaux que I’on peut ranger sous la rubrique g6n6- 
rale de th6rapeutique colloidale sont aujourd’hui des plus 
nombreux. Mais, si Ton envisage le point plus special de 
Taction des m6taux collo'idaux sur la phagocytose, les recher- 
ches parues deviennent assez rares. 

On croit g6n6ralement que le succ&s des solutions collo'i- 
dales, dans les maladies infectieuses notamment, est attribuable 
ou bien k leur pouvoir antiseptique, ou bien aux reactions 
s6riques qu’elles provoquent dans les organismes auxquels on 
les inj^cte; ces reactions seraient efficaces contre le microbe 
pathog&ne ou bien directement, ou bien indirectement en 
favorisant sa phagocytose. 

Au sujet de ces conceptions, nous nous bomerons k citer les travaux 
de Denys et Leclef, Wright et sea dldves, Neufeld qui sont d’un 
ordre plus general (thdorie des bactdriotropines ou des opsonines). 

Des recherches spdciales sur Faction des solutions mdtalliques, on 
conclut que ces dernikres ont la propridtd d’augmenter dans une certaine 
mesure le pouvoir phagocytaire des globules blancs. 

D’autre part, Filippi annon^ait, il y a quelque temps ddja, Fexistence 
d'une spdcificitd des solutions mdtalliques colloidales dans l’influence qu’elles 
exercent sur la phagocytose de particules de carmin ou d’aleurone‘). 

Bossan et Marcelet*) confirmdrent cette manifere de voir en ex- 
perimentant avec des mdtaux collo'idaux et des microorganismes divers. 


1) Filippi, voir Bechhold, Ueber Kolloide in Biologie u. Medizin, 
p. 227. 

2) E. Bossan et H. Marcelet, Gaz. des H6pit., 24 janv. 1907; 
10. sept. 1908 (Paris); Annales Labor. Clin (Paris), avril 1910; Coefficient 
phag. et act. spdcif. des diflf. metaux coll. 
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Dans le present travail, notre but a 6t6 d’6tudier syst6- 
matiquement Taction d’un m6talcolloKdalcommun6mentemploy6, 
l’argent, sur la phagocytose de difKrents microbes. Nous nous 
proposons de sortir bient6t de ce cadre limit6 pour r6aliser 
retade successive de diflterents m6taux. 

n. Technique. 

-Avant d’exposer la marche d’une experience, il nous semble utile de 
donner cjuelques renseignements sur la manifere de s’en procurer les divers 
eteinen ts. 

K ous obtenions les leucocytes vivants en injectant la veille de Pex- 
pence dans la cavite peritoneale d’un cobaye 5 c. c. de la solution 
destin^o k y provoquer un exsudat sterile. Ce liquide se compose d’une 
solution de 5 gr. d’aleuronate de Hundhausen et de 0.50 gr. de potasse 
caustiqnc dans 100 gr. d’eau, le tout ayant ete sterilise k 120°. 

liquide sterile provoque dans la cavite peritoneale du cobaye un 
afflux considerable de leucocytes et principalement de microphages, ce qui 

en fait Tutilite. 

Quant k remulsion microbienne, nous l’avons toujours utilisee sous 
la forme de culture en bouillon; 5 c.c. de bouillon etaient ensemences du 
nuerot>e a etudier 24 heures avant Pexperience. 

La. technique des experiences n’est en principe que celle de Wright 
%&rctuent modifiee. 

Elle consiste, on le sait, k mettre dans de petits tubes les leucocytes 
et ics microbes en presence de serums normaux ou sperialement prepares, 
et ^valuer la phagocytose aprks un temps plus ou moins long. 

Dans un porte-tubes, nous plagons le nombre voulu de petits tubes 
8ter iIos_ Ces tubes, fermes k un bout, ont 3 centimetres de longueur et 
un& contenance de 0.5 c. c. environ. On dispose Pexperience de fagon k 
°btcxiir un temoin dans chaque serie examinee. 

-Ainsi, outre l’emulsion de leucocytes et de microbes, commune k 
t0U8 les tubes, ceux-ci contiendront par exerople: 

le l er tube, du serum physiologique; 
le 2 m « tube, du serum de cobaye normal; 
le 3 mc tube, du serum de lapin normal; 
le 4 me tube, du serum de cobaye en experience; 
le 5 me tube, du serum de lapin en experience. 

Dour executer une experience, ou suit done la marche que voici: le 
°obaye, injecte d’aleuronate depuis 24 heures, ayant ete fixe sur Pappareil k 
<*>nteat.ion habituel, on le saigne par section d’une carotide. Le sang, porte 
(e suite k la centrifuge, va nous donner le serum de cobaye normal. Nous 
avons Pu verifier Inexactitude de cette assertion; Pexperience ne nous a, 
en . e ^ e t, aucune difference essentielle entre le serum d’un cobaye 

ln ]ect4 d’aleuronate et celui d’un cobaye neuf. Cette fagon de proceder 

: : 7* 
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permet, de plus, d’4tudier les leucocytes du cobaye dans leur serum propre 
et d’obtenir ainsi une idee plus exacte de leur vitality. 

Cela etant fait, Tanimal est immediatement sacrifie. La cavit£ p£ri- 
ton^ale est alors ouverte; on y introduit de 10 k 15 e. c. de serum physio¬ 
logique sterile, puis on retire ce liquide au moyen d’une pipette et on r^colte 
ainsi remulsion leucocytaire dans le serum physiologique. Ce liquide, cen¬ 
trifuge, laisse au fond du tube un culot <$pais de leucocytes. On decante 
alors le liquide, on le remplace par de la solution physiologique fraiche, 
on agite et on remet le culot en suspension. On r£pfete cette manoeuvre 
deux on trois fois; on obtient ainsi une emulsion de leucocytes laves. 

Ces manipulations seront faites avec une certaine deiicatesse, etant 
donne le dommage, que peuvent en subir les leucocytes, d’aprbs les etudes 
de H. J. Hamburger. 

On preifeve une certaine quantite de remulsion dans un tube jauge 
et on en depose 3 / 10 c - c - dans chaque tube k experience; on a eu soin 
au para van t de remplir une chambre de Biirker, afin de titrer la richesse 
en globules blancs de remulsion; on a fait une rapide numeration, et, 
suivant le resultat obtenu, on a pu diluer ou non la suspension, afin 
d’atteindre une teneur qui se rapproche de celle utilisee dans les experi¬ 
ences prec6dentes; on se place ainsi dans des conditions aussi voisines que 
possible d’une experience k Tautre. 

II nous reste k preparer le serum des animaux etudies. Pour cela, 
qu’il s’agisse d’un lapin ou d’un cobaye, on pique Toreille, aprfcs l’avoir 
prealablement friction nee k l’alcool et k Tether, et on recueille une petite 
quantite de sang dans une pipette sterile; on ferme k la flamme Textr6mite 
effilde, en ayant soin d’aspirer un peu le sang plus haut dans le tube, afin 
de le sonstraire k Taction de la chaleur. On evite aussi pendant la prise 
de sang, de repandre celui-ci sur les tissus environnants. Chez le cobaye, 
on pique une des ramifications que forme le reseau veineux de Toreille. 
Chez le lapin, on choisit de preference la veine marginale qui longe le 
bord posterieur de Toreille. 

Ce sang centrifuge foumit le serum necessaire. On place alors dans 
chacun des 5 tubes, qui contiennent dejk des leucocytes, 3 / 10 c. c. soit de 
serum physiologique, soit de serum des differents animaux, puis 3 / 10 c. c. de 
remulsion microbienne. On a ainsi cinq tubes dont nous indiquerons, pour 
rappel, la teneur dans le tableau suivant: 

l er tube: globules blancs + serum physiologique + microbes. 

2 me tube: globules blancs + serum normal de cobaye + microbes. 

3 me tube: globules blancs + serum normal de lapin + microbes, 

tube: globules blancs + serum du cobaye etudie + microbes. 

5 ,ne tube: globules blancs + serum du lapin etudie + microbes. 

On ferme chaque tube au moyen d’un fin bouchon de lifege sterile, 
on melange en agitant legercment et on place le porte-tubes durant 20 mi¬ 
nutes k Tetuve a 37°. 

Ce temps nous a paru le mieux approprie au but poursuivi. La ma¬ 
jority des auteurs pdopte cette danJe d’experience ou une quelque peu 
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moindre; Wright, par exemple, procfede d§jk aux determinations au bout 
dun quart d’heure de s^jour k 37°. 

Nous avons compart les r&ultats obtenus aprfes 20 minutes et apres 
45 minxites de s^jour & T6tuve. Ceux obtenus dans la deuxifcme s^rie 
dexp^riences nous parurent beaucop plus confus que ceux de la premiere. 
En outre, les leucocytes etaient la plupart du temps fort endommag^s, et 
les microbes phagocytes beaucoup moins colorables apr&s un s£jour aussi 
prolong^ & 37°. 

On retire ensuite les tubes de P6tuve, on etale une partie de leur 
contenxx sur des lames au moyen de Toese. On colore, puis on procMe k 
lexamen et k la numeration. Les lames sont color^es au Jenner-Giemsa. 
On exiaxnine assez g£n£ralement 30 k 35 polynucl&ures. Nous avons pr6- 
fere examiner sur chaque preparation un minimum de 50 et parfois de 
100 leucocytes polynucieaires. Le total des microbes phagocytes par ces 
leucocytes, divise par 50 (ou 100) donnait done le coefficient phagocytaire, 
qui nous permettait de calculer Tindex opsonique. 


III. Protocoles d’experiences. 

A. G6n6ralit6s. 

ans le present travail, nous nous sonimes limit6s k 
I etude de l’argent colloidal eiectrique ou eiectrargol‘). Nous 
af ®ns experiments son influence sur la phagocytose des microbes 
suxvants: Colibacille, bacille typhique, bacille pyocyanique, 
sta -Phylocoque. Ainsi qu’il a ete dit pr6c6demment, nous avons 
recherche les variations de l’index opsonique chez le lapin et 
ch«z j e co baye. 

Les injections d’argent ont 6t6 intramusculaires. Nous 
aT °us employe les doses suivantes qui nous ont paru donner 
les resultats les plus nets: 

1 c.c. pour un lapin de 3—4 kilogrammes, 

Vio c.c. pour un cobaye de 300—400 grammes. 

Nous avions pu juger par nos experiences anterieures, 
l l Ue des doses plus considerables que celles pr6citees sont moins 
Peaces, tant k l’6gard de l’index opsonique qu’k celui des 
reactions nnmeriques de la formule sanguine, et parfois mSme 
anci ^t»ent des effets plutSt defavorables. 

Nous reservons pour un travail ulterieur l’etude de Taction 
des differentes doses d’un mSme metal sur la phagocytose et 
SUr da ^fprm ule hematique. 

1) Argent colloidal £lectrique a petits grains, stabilise et isotonise 
Us otonie diff^ree) des Laboratoires Clin, Paris. 
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Toutefois il nous parait int£ressant de concr6tiser d4s 
aujourd’hui par un exemple l’idde que nous dmettions pr6c6- 
demment, 4 savoir que des doses fortes sont moms efficaces 
que des doses plus faibles. 


Observation I. On injecte a un lapin 5 c.c. d'electrargol par voie 
intramusculaire (r6gion lombaire). On 6value l’index opsonique du lapin 
vifi-k-vis du colibacille, avant l’injection, puis 24 heures, 48 et 72 heures 
aprcs l’injection, en me me temps que l’index opsonique d’un lapin normal. 
Les chiffres sont mdiqu6s dans le tableau suivant. 



Avant 

I’injection 

24 heures 

48 heures 

72 heures 

Examen 

aprfc s 
l’injection 

aprfcs 

Tinjection 

aprfes 

l’injection 

Coefficient phago- / lapin normal 

1.12 

1.66 

0.92 

1.40 

cytaire du (lapin inject^ 

1.12 

1.90 

0.92 

0.58 

Index opsonique 

1.00 

1.15 

1.00 j 

0.41 


En transposant les valeurs des 
coefficients phagocytaires des deux 
lapins en ordonnfes et le temps en 
abscisse, on peut construire le trac6 
repr£sent£ ci-contre (voir trac6 I). 

On conclut de ce qui pr6- 
cfcde que l’injection d’argent 
colloidal a produit le lendemain 
une trfcs ldgfcre augmentation 
du pouvoir phagocjtaire; puis, 
le surlendemain, on a constate le retour 4 l’dtat normal et le 
3 me jour une diminution considerable de l’index opsonique. 

Or, si on consulte d’autre part les rdsultats d’exp6riences 
faites avec une injection de 1 c. c., on voit que ceux-ci sont 
de loin plus favorables (voir Experiences IV, V, p. 105). 

Done, alors qu’aprfcs une injection de 1 c.c. d’argent col¬ 
loidal, l’index opsonique d’un lapin vis-4-vis du colibacille 
s’est trouve plus eievd qu’au debut, meme 72 heures apr&s 
l’injection, comme nous le verrons par la suite, une injection 
plus forte (5 c. c. ici) a amene aprfcs 48 heures une diminution 
considerable de cet index. 

Considerons 4 present un 2 m e cas: il s’agit d’injections, 
meme assez faibles, mais r6petees 4 des intervalles rapproch6s. 



Trac6 I. 
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Nous faisons suivre, comme example encore, les r6sultats d’une 
experience de ce genre. 

O bservation II. Les lapins A et B re^ivent le m&me jour, 
chacun 1 c.c. d’Slectrargol en injection intramusculaire (region lombaire). 
Le lendemain, on refalt une nouvelle injection intramusculaire de 1 c.c. 
cT41ectnr»rgol, chez le lapin A seulement. On lvalue le coefficient phago- 
cytaire de ces lapins vis-k-vis du colibacille, avant l’administration d’argent, 
puis 48, 72, 96 et 120 heures apr^s la l rc injection. 
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qu’& titre d’exemples, nous le r6p6tons, nous ne voulons 
affirmer quoi que ce soit; mais, nous avons voulu montrer 
comment des essais de ce genre, et que nous ferons mieux 
connaltre plus tard, ont pu nous amener k choisir de pr6f6rence 
la dose de 1 c.c. chez le lapin, et Vio c.c. chez le cobaye, 
seules doses qui aient 6t6 utilises au cours du present travail. 


Nous indiquons brifevement, dans les pages qui suivent, 
les protocoles des experiences sur l’index opsonique. 

B. Experiences avec le Colibacille. 

1. Milieu s6rique homogene. 

(Leucocytes de cobaye + serum de cobaye.) 

Experience I. Un cobaye regoit Vio c - c - d’eiectrargol en injection 
intramusculaire (muscles de la cuisse). On recherche le coefficient phago- 
cytaire avant Pinjection, puis 5, 24, 48 et 72 heures aprfes. Les chiffres 
sont indiques dans le tableau suivant. 


Examens 

Avant 

Pinjection 

5 heures 
aprfes 
Pinjection 

|,I 

lit 

1 « c 

1 CM — 

1 . §" 
§l‘f 

9 i 

i„.i 

P /D 

0) M O 

A 

CM *9 
l> ^ 

Coefficient phago- / cobaye normal 
cytaire du \ cobaye in]ecte 

1.30 

1.94 

0.54 

1.91 

2.42 
| 3.60 

2.26 

6.12 

1 1.88 
4.20 

Index opsonique | 1.49 | 

3.53 | 

1.48 | 2.70 

| 2.23 



Trace III. 


En portant les valeurs 
du coefficient phagocytaire en 
ordonnees et le temps en abs- 
cisse, on obtient le trace re¬ 
presente ci-contre (trace III). 

Comme on le voit Pin¬ 
jection d’eiectrargol a eu pour 
consequence d’augmenter net- 
tement le coefficient phago¬ 
cytaire du cobaye. 

Experience II. Un 
cobaye rejoit Vio c.c. d’fiec- 
trargol par voie intramuscu¬ 
laire (cuisse). Le tableau qui 
suit montre le renforcement 
du coefficient phagocytaire 
ainsi realise. 
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Avant 

Pinjection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

aprfcs 

Pinjection 

apr£s 

Pinjection 

Coefficient phago- 1 cobaye normal 

0.80 

0.38 

0.94 

(ryt aire du \ cobaye injecte 

0.50 

0.24 

1.04 

Index opsonique | 

| 0.62 

| 0.63 

1.10 


2. Milieu s6rique heterogene. 

(leucocytes de cobaye + serum de lapin.) 

E xperie nee III. Un lapin rejoit 1 c.c. d’eiectrargol en injection 
Ultra nn tisculaire (muscles de la region lombaire). On constate une augmen¬ 
tation du coefficient phagocytaire sous Pinfluence de Peiectrargol. Le tableau 
ci-cor* txe le montre nettement. 


Examens 

i 

Avant 

Pinjection 

24 heures 
aprfcs 
Pinjection 

48 heures 
aprte 
Pinjection 

72 heures 
aprfcs 
Pinjection 

(o*?ftic*ient phago-f lapin normal 

1.25 

2.28 

2.56 

2.20 

du \ lapin injecte 

0.94 

3.70 

2.18 

2.52 

Index opsonique 

| _ 0.75 

1.62 

| 0.85 

| 1.14 


Experience IV. Un lapin re£oit 1 c.c. d’eiectrargol en injection 
Ult ra rcuisculaire (muscles de la region lombaire). Le resultat est encore 
net ternent poeitif, ainsi que Tindique l’examen du tableau suivant: 


Examens 

Avant 

Pinjection 

i 

24 heures 
apr^s 
Pinjection 

48 heures 
apr£s 
Pinjection 

96 heures 
apr£s 
Pinjection 

Coefficient phago-flapin normal 
c '5”fcajre du \lapin injecte 

0.64 

0.18 

1.48 

1.08 

4.80 

2.04 

2.80 

2.68 

| 0.95 

Index opsonique | 

i 0.28 | 

0.72 

0.42 


Experience V. Un lapin re^oit 1 c.c. d’eiectrargol par voie intra- 
mu scrnlaire. Le resultat est dans ce cas plut6t indifferent, mais certes pas 
nui8 iV>le. Le coefficient phagocytaire n’a gufcre varie sous Pinfluence de 
luije^ofcion d’eiectrargol. On peut le voir d’aprks le tableau qui suit: 



Avant 

Pinjection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

apr£s 

Pinjection 

apres 

Pinjection 

Coeffioi e nt phago-flapin normal 

0.56 

0.18 

0.58 

du \ lapin injecte 

0.42 

0.12 

0.50 

Index opsonique 

0.75 

0.66 | 

| 0.86 
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Conclusion: Des experiences pr4c6dentes, dont les r£- 
sultats d4notent tous une influence favorable, bien qu’& des 
degr£s diffSrents, de l’61ectrargol sur la phagocytose, nous 
concluons que dans le s£rum du cobaye, comme dans celui 
du lapin, l’61ectrargol a augment^ notablement le coefficient 
phagocytaire vis-vis du colibacille. Le s£rum du cobaye s’est 
cependant montr6 plus favorablement influence par l’eiec- 
trargol que celui du lapin. 


C. Experiences avec le bacille typhique. 

1. Milieu sftrlque homogene. 

(Leucocytes de cobaye + s4rum de cobaye.) 

Ex p6 rience V1. Un cobaye rejoit V, 0 c. c - d’61ectrargol en injection 
intramusculaire (muscles de la cuisse). 



Avant 

^injection 

24 heures 

48 heures 

96 heures 

Exaraens 

aprfes 

l’injection 

aprfes 

l’injection 

aprfes 

Tinjection 

Coefficient phago-(cobaye normal 

0.60 

0.64 

0.56 

0.30 

cytaire du (cobaye inject^ 

0.56 

0.78 

1.12 

0.40 

Index opeonique 

0.90 

1.20 

2.00 | 

1.33 



Trac4 IV. 


Dans cette expe¬ 
rience, 1’argent a aug¬ 
ments nettement, com¬ 
me l’indique le tableau 
ci-dessus, le coefficient 
phagocytaire pour le ba¬ 
cille d’E berth. L’effet 
est surtout marquS k 
la 48 me heure. Les chif- 
fres cites sont figures 
dans le tracS ci-contre 
(tracS IV). 


Experience VII. Un cobaye rejoit l / l0 c.c. d’Slectrargol en in¬ 
jection intramusculaire. 



Avant 

Tinjection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

aprfes 

l’injection 

aprfes 

Tinjection 

Coefficient phago-fcobaye normal 
cytaire du (cobaye injects 

0.46 

0.56 

0.26 

0.26 

0.34 

0.34 

Index opsonique 

| 0.56 

0.60 

| 1.30 


Les rcsultats sont identiques a ceux de l’experience pr6cddente. 
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Experience VIII. Un cobaye re§oit l / l0 c.c. d’&ectrargol parvoie 
intramusculaire. La valeur de l’index a augments sous Pintiueuce de 
cette injection, comme le montre le tableau suivant. 



Avant 

1’injection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

aprks 

l’injection 

apr&s 

l’injection 

Coefficient phago-Icobaye normal 
eytAiie du (cobaye injects 

0.76 

0.66 

0.50 

0.64 

0.74 

0.48 

Index opsonique | 

0.86 

1.12 j 

0.96 


2. Milieu sftrique heterogene. 
(Leucocytes de cobaye + serum de lapin.) 


Experience IX. Un lapin revolt 1 c.c. d’eiectrargol par voie intra- 
muscuiajpe. Le resultat est cette fois assez defavorable k la phagocytose 
du d’Eberth; voir tableau suivant: 



Avant 

l’injection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

aprfes 

I’injection 

aprfes 

l’injection 

ficient phago- f lapin normal 

0.16 

0.20 

0.30 

°yt^^ire du \ lapin inject^ 

0.22 

0.12 

0.18 

Index opsonique | 

1.37 | 

0.60 | 

0.60 


Experience X. Un lapin rejoit 1 c. c. d’eiectrargol par voie 
mtr «-rnu8culaire. Ici, egalement, le resultat de l’injection est defa- 
TC> 5^-t»le k la phagocytose du bacille typhique. On le voit dans le tableau 


Examens 

Avant 

l’injection 

24 heures 
aprfes 
l’injection 

48 heures 
aprfcs 
I’injection 

^^fficient phago- 
c y~t-aire du ‘ 

f lapin normal 

1 lapin inject^ 

0.12 

0.30 

0.22 

0.34 

0.18 

0.36 

Index opsonique 

2.50 | 1.54 

2.00 


Conclusion: L’influence de l’dlectrargol est encore assez 
& PP ridable sur la phagocytose du bacille d’E berth. Chez le 
cobaye (milieu sdrique homog&ne), les r^sultats ont 6t4 nette- 
positifs: l’argent colloidal a augments visiblement le 
Efficient phagocytaire. Au contraire, l’index a diminud chez 
le la.pin, c’est k dire en milieu sdrique h6t6rog&ne. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




108 


>larcel-V. Le Ffcvre de Aric, 


D. Experiences avec le bacille pyocyanique. 


1. Milieu sArique homog&ne. 

Experience XI. Un cobaye reyoit l j 10 c.c. d’electrargol en in¬ 
jection iutramusculaire. 



Avant 

Pinjection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

aprfcs 

Pinjection 

aprks 

Pinjection 

Coefficient phago-jcobaye normal 

0.66 

1.66 

0.32 

cytaire du (cobaye injecte 

1.44 | 

2.86 

0.90 

Index opsonique 

1 2.18 

1.72 

2.80 


L electrargol a exercA une influence dAfavorable (aprfcs 24 heures), puis 
favorable (aprfcs 48 heures) k la phagocytose du bacille pyocyanique. 

Experience XII. Un cobaye reyoit l / l0 c.c. d’^lectrargol en in¬ 
jection intramusculaire. Cette injection est suivie d’une action dAfavorable. 
Dans cette experience ainsi que dans Pexp^rience XV, un accident emp&cha 
de faire l’examen des lames prepares 24 heures aprfes Pinjection. 


Examens 

Avant Pinjection 

48 heures aprfes 
Pinjection 

Coefficient phago-J cobaye normal 
cytaire du ( cobaye injects 

0.66 

0.88 

0.56 

0.52 

Index opsonique 

| 1.33 

| 0.92 


Experience XIII. Un cobaye reyoit 7io c - c - d’electrargol en in¬ 
jection intramusculaire. L’index opsonique se trouve nettement dirainue. 



Avant 

Pinjection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

aprfes 

Pinjection 

aprfes 

Pinjection 

Coefficient phago-fcobaye normal 

0.40 

0.80 

1.64 

cytaire du Jcobaye injects 

0.36 

0.52 

0.90 

Index opsonique | 

| 0.90 

| 0.65 | 

0.54 


2. Milieu sArique heterogine. 

Experience XIV. Un lapin reyoit 1 c.c. d’Alectrargol en injection 
intramusculaire. Cette injection exerce une action defavorable sur la phago¬ 
cytose du bacille pyocyanique. 
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-- 

Avant 

Pinjection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

apr&s 

Pinjection 

apr£s 

Pinjection 

Coeffioient phago- / lapin normal 

0.34 

1.20 ! 

0.54 

ey t*aire du l lapin injects 

0.34 

0.62 

0.48 

Index opsonique | 

1.00 

0.51 | 

0.88 


Experience XV. Un lapin rejoit 1 c.c. d’electrargol en injection 
hitra-m usculaire. L’adm in is t ration d’argent colloidal a accru nettement 
le c?oefficient phagocytaire. 


Examens 

Avant Pinjection 

48 heures apres 
Pinjection 

Co^^fioient phago- \ lapin normal 
i-aire du \ lapin inject^ 

0.62 

0.42 

0.42 

0.94 

Index opsonique 

0.67 

| 2.23 


HJn accident survenu aux lames des experiences XII et XV, nous 
de faire 1’examen apri* 24 heures. 


Experience XVI. Un lapin re$oit 1 c.c. d’eiectrargol en injection 
U)tx ~ SL ^- xxrausculaire. La phagocytose est accrue 24 heures aprfes l’injection, 
^**i*TM xaSe par contre aprfes 48 heures. 



Avant 

Pinjection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

apr&s 

Pinjection 

aprfes 

Pinjection 

toe^^^^iejjt phago- \ lapin normal 

0.48 

0.52 

0.44 

du \ lapin inject^ 

0.38 

0.52 

0.26 

Index opsonique | 

0.79 

i 1.00 

0.59 


<Donclusion: L’argent colloidal paratt rester indifferent, 
fit ^ouvent meme diminuer la phagocytose du bacille pyo- 
ique, tant chez le cobaye que chez le lapin. 


X2. Experiences avec le staphylocoque dor£. 
1. Milieu s6rique homogene. 


Experience XVII. Un cobaye reyoit c. c. d’electrargol en in- 
lect iorx intramusculaire. L’argent colloidal est rest£ sans action bien appre- 
8Uf j e coefficient phagocytaire. 


Examens j 

Avant 

Pinjection 

24 heures 
apres 

Pinjection i 

48 heures 
apr£s 

Pinjection 

"fficient phago-I cobaye normal 
t-«-ire du \ cobaye injects 

2.34 

2.00 

1.26 

0.94 

1.96 

1.72 

Index opsonique | 

0.85 

0.74 j 

0.S7 
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Experience XVIII. Un cobaye regoit ^io c - c * d’flectrargol en 
injection intramusculaire. On constate, 48 heures aprfes, une diminution 
du coefficient phagocytaire, com me lee chifiree suivants le montrent. 


Examens 

Avant 

rinjection 

48 heures aprfes 
rinjection 

Coefficient phago- f cobaye normal 

2.62 

2.76 

cytaire du \ cobaye injects 

2.92 

2.64 

Index opsonique 

1.11 

0.90 


Experience XIX. Un cobaye rejoit l / in c.c. d’&ectrargol en in¬ 
jection intramusculaire. On remarque, 24 heures et 48 heuree aprfes, une 
diminution de l’index opsonique. 


Examens 

Avant 

Finjection 

24 heures 
aprfes 
l’injection 

48 heures 
aprfes 
l’injection 

Coefficient phago¬ 
cytaire du 

f cobaye normal 
[ cobaye injects 

1.67 

1.52 

3.26 

2.24 

3.22 

2.08 

Index opsonique 

0.91 

0.69 | 0.64 


2. Milieu serlque heterogine. 

Experience XX. Un lapin repoit 1 c.c. d’eiectrargol en injection 
intramusculaire. L’argent colloidal a influence trfcs defavorablement la 
phagocytoee du staphylocoque, comme on le verra ci-dessous. 



Avant 

Rinjection 

24 heures 

48 heures 

Examens 

aprfes 

Rinjection 

avant 

l’injection 

Coefficient phago- flapin normal 

0.92 

0.48 

1.32 

cytaire du {lapin injects 

1.12 

0.42 

0.34 


Index opsonique | 1.21 | 0.87 | 0.25 


Experience XXL Un lapin re§oit 1 c. c. d’eiectrargol en injection 
intramusculaire. On constate une augmentation de l’index 48 heures aprfes. 


Examens 

Avant rinjection 

48 heures aprfes 
Rinjection 

Coefficient phago- / lapin normal 

0.64 

0.60 

cytaire du (lapin injects 

0.50 

1.14 

Index opsonique 

| 0.78 

| 1.90 
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Experience XXII. Un lapin rejoit 1 c.c. d’£lectrargol en in¬ 
jection intrainusculaire. On observe une diminution de l’index opsonique 
aprfes 24 beures; il remonte apri-s 48 heures. 


. Examens 

Avant 
| l’injection 

24 heures 
aprfes 
l’injection 

iff 

3*1 

Coefficient phago -1 
cytaiie du 1 

\ lapin normal 
[ lapin injects 

0.07 

0.06 

0.38 

0.22 

0.34 

0.30 

Index opsonique 

0.85 | 

0.57 

0.88 


Conclusion. En general, nous avons observe ou quo 
l’argorit colloidal restait indifferent, ou plus souvent qu’il 
influexiQait d4favorablement la phagocytose du staphylocoque 
aussi bien en milieu s4rique homogene (cobaye) qu’en 
milieu s4riqne heterogfene (lapin). 


IV. Considerations generates. 


C^uand nous disons que l’argent colloidal reste indifferent 
00 vacagme diminue Tindex opsonique vis-k-vis de certains 
microbes, nous n’entendons evidemment pas par \k que 1’ad- 
unnis taxation d’argent colloidal ne peut Stre favorable contre 
des infections provoqu6es par ces mfimes microbes. 

Il nous faut, en effet, envisager aussi les reactions leuco¬ 
cytal*-^ numeriques qui evoluent simultanement dans le sang; 
or ’ *i«u8 savons qu’une injection appropriee d’61ectrargol en 
trfes nettement. Un certain nombre d’auteurs ont 
Taction des metaux colloldaux sur les elements mor- 
P h ol 0 gjq Ue8 gan g (travaux de A. Robin, Achard, 
’ ^Teill, Bardet, Stodel, Raoul de Laire et 
d *Ut:**es). 


Il ressortirait de ces recherches que l’injection d’un metal 
°**o^dal provoque tout d’abord une hypoleucocytose debutant 
de temps apres Tinjection. Ce stade est suivi d’une 
Do Uv^He phase d’hyperleucocytose, cette fois. Les avis sont 
i art ^e6s quant 4 la duree de ces deux phases reactionnelles. 

avoir fait un certain nombre d’exp6riences de ce genre, 
Do Us pensons pour notre part que les reactions sanguines r6- 
Pa *<W k Tadministration de metaux colloldaux sont nette- 
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ment accus6es et que leur allure depend de la dose de metal 
inject6e. 

Nous ferons connaitre par apr&s les r6sultats d6taill4s de 
ces observations, ainsi que nous l’avons d6jk dit k propos de 
la quantity de m6tal 4 injecter pour 6tudier les variations 
de l’index opsonique. 

N6anmoins, nous tenons k illustrer d&s maintenant cette 
remarque d’un trac6. 

Exemple. Ecart&nt les doses autres que celies utilises au cours de 
ce travail, nous injectons done & un lapin 1 c. c. dYlectrargol par voie 
intramusculaire. On fait la numeration leucocytaire, ainsi que l’analyse de 
la formule, avant l’injection puis 1 heure, 2, 3, 4, 24 et 48 heures aprfes 
1’injection. 

Les chiffres obtenus par les numerations sont consignee dans le 
tableau Buivant. 


foments 

Avant 

njection 

a 

£ o 

jfl 

• a S'c 

8 _ o 

hi 

4) 

•a 

Il| 

2> o. 35 
■a Sf-jr 

Iff 

8 - .1 
ill 

~ 08 q 



^ £ 

CM 2 

eo 2 

^ 'Ci 


28 £ 

Globules blancs 

Polvnucteaires neutro- 
philes 

Polynucl6aires dosinophiles 

6.500 

6.550 

5.800 

7.500 

8.000 

7.750 

7.450 

23% 

22% 

32% 

60% 

62% 

48% 

15 % 

0 „ 

2 „ 

1 „ 

6 „ 

0 „ 

1 „ 

0 „ 

Mononuel^aires 

20 „ 

36 „ 

23 „ 

9 » 

10 „ 

13 „ 

20 

Grands lymphocytes 

Petits lymphocytes 
Mastzellen 

52 „ 

2 „ 

34 

o „ 

22 „ 

0 „ 

19 „ 

0 

22 „ 

0 

34 „ 

0 „ 

55 .. 

4 „ 

3 „ 

6 „ 

21 „ 


5 „ 

3 „ 1 

, 6 „ 

Myelocytes 

0 „ 

o„ 

0 „ i 

0 „ | 

1 

A V \ 

1 M 

1 o „ 


Rapportant le norabre absolu de chaque espfece d’61§ments leueo- 
evtaires en ordonni'es et le temps en abeissc, on peut construire le trace 
suivant. 


On voit par cet exemple que le premier effet de l’injec- 
tion d’argent colloidal est de provoquer une hypoleucocytose 
assez rapide, mais toujours passag&re. Puis vient une 
seconde phase d’hyperleucocytose, d’une certaine dur6e, qui 
se maintient et peut m§me s’accroitre les jours suivants 
(v. trac6 V). 

Si d’autre part nous consid6rons la formule leucocytaire, 
nous voyons que la diminution du nombre des formes mono- 
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nucl£6es provoque seule la leucop4nie, et que la phase d’hyper- 
leucocytose est due k l’accroissement des polynucldaires (v. 
trace VI). Ces phS- 
nomknes s’effacent 
dejk au boutde 48 
heures. 

L’existence de 
ces reactions leu- 
cocytaires num6ri- 
ques que nous ve- 
nons de decrire ra- 
pidement, justifie 
notre reserve du 
debut. Car il est 
bieu certain qu’avec 
un index opsonique 
non modifie ou 
meme legkrement 
diminue par l’injec- 
tion collo'idale, mais 
un nombre de mi¬ 
crophages augmen¬ 
ts en proportion 
considerable, un organisme se trouvera encore dans d’excel- 
lentes conditions pour soutenir la lutte contre l’infection. 

Toutefois, le metal qui, en plus de l’hyperleucocytose, 
augmente nettement l’index opsonique vis-k-vis d’un microbe 
donn£, nous semble hautement superieur, et c’est lk justement 
le but de ce travail que de pr£ciser ce choix. 

Nous comptons, pour etre plus complet, communiquer par 
la suite les conclusions d’experiences ex6cut£es au moyen 
d’autres mbtaux et d’autres microbes, essais que nous pour- 
suivons en ce moment. 

Zusammenfassung. 

I. a) Unter dem EinfluB der intramuskulkren Ein- 
spritzung einer mittels des elektrischen Verfahrens dargestellten 
Losung kolloidalen Silbers (Elektrargols) nimmt sowohl beim 

Zeitachr. f. Immonitauforechang. Orig. Bd. XIX. g 
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Meerschweinchen als beim Kaninchen das phagocyt&re Ver- 
mfigen der weifien BlutkOrperchen ftlr Colibacillen zu. 

b) Die intramuskul&re Einspritzung kolloidalen Silbers 
befSrdert die Phagocytose der Eberth-Bacillen beim Meer¬ 
schweinchen (homogenes Serum), flbt hingegen einen un- 
gflnstigen Einflufi beim Kaninchen aus (heterogenes Serum). 

c) Sowohl beim Meerschweinchen als beim Kaninchen fibt 
die intramuskul&re Einspritzung kolloidalen Silbers entweder 
keinen Einflufi oder einen ungflnstigen Einflufi auf die Phago¬ 
cytose der Pyocyaneusbacillen und der Staphylokokken (Sta¬ 
phylococcus aureus) aus. 

II. Es besteht also eine gewisse Spezifit&t in dem Ein- 
flusse des Elektrargols auf die Phagocytose der verschiedenen 
Mikrobenarten. 


Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena — 4582. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Instituts ffir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Wirklicher Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Beftrftge znr Serodiagnose der Syphilis mittels der 
Wassermannscheii Reaktion. 

Von H. Schlossberger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juni 1913.) 

Trotz des theoretischen Dunkels, in welches das Wesen 
der Wassermannschen Syphilisreaktion in mancher Hin- 
sicht noch immer gehflllt ist, stellt die Serodiagnostik der 
Syphilis eine Methode von hervorragender diagnostischer 
Dignitat dar. Die bestehende Unsicherheit in der theore¬ 
tischen Formulierung der sich abspielenden GesetzmflBigkeiten 
tritt in der Tat bei der praktischen Ausfflhrung des Ver- 
fahrens fast ganz in den Hintergrund, da uns eine umfassende 
Erfahrung gelehrt hat, die Versuchsbedingungen so zu ge- 
stalten, daB die Methode — abgesehen von bekannten Aus- 
nahmen (Frambosie, Lepra, Malaria etc.) — fflr Syphilis 
charakteristisch arbeitet. Dementsprechend sind aber auch 
die der Empirie entnommenen Grenzen klinischer Spezifitat 
nicht allzu weit gezogen, und es kann die Anwendbarkeit 
von Modifikationen, mogen sie auch nur in quantitativer 
Variation bestehen, fflr die Praxis nur auf Grund eines 
umfangreichen experimentell-kasuistischen Materials beurteilt 
werden. 

Von den Ver&nderungen, welche die Methodik der Was¬ 
sermannschen Reaktion erfahren hat, darf der Ersatz der 
ursprflnglich benutzten wasserigen, durcli alkoholische Extrakte 
(Porges und Meier, Landsteiner, Mflller undPOtzl, 
Levaditi und Yam an ouchi) aus syphilitischen Fdtallebern 
wohl allgemeine Anerkennung beanspruchen. Aber es hat 
sich auch gezeigt, daB an Stelle syphilitischer Organe nor- 
male und tierische Gewebe herangezogen werden konnen, 
zumal wenn die aus ihnen bereiteten Alkoholextrakte nacli 

ZeiUchr. f. Immooithtsforschong. Orig. Bd. XIX. 9 
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dem Vorgang von Sachs 1 2 3 ) einen geeigneten Zusatz von 
Cholesterin erhalten. Die derart cholesterinierten alkoho- 
lischen Rinderherzextrakte haben sich im hiesigen Institut 
fortgesetzt aufs beste bewahrt, und sie dienten auch mir als 
Reagens zu den Untersuchungen, fiber welche ich mir im 
folgenden zu berichten erlaube. 

Meine Versuche soli ten einige Fragen aus dem Gebiete 
der Wassermannschen Syphilisreaktion beantworten, welche 
teils in theoretischer, teils in praktischer Hinsicht von einem 
gewissen Interesse erscheinen durften. An erster Stelle han- 
delte es sich dabei um eine Kontrollierung der Bedingungen, 
welche dem im hiesigen Institut gefibten, als „Frankfurter 
Methode* bezeichneten Verfahren zugrunde liegen, und um 
Versuche, die quantitativen Mengenverhfiltnisse zu variieren. 

Hierzu veranlafite auch die Diskussion uber die „paradoxen Sera“, 
welche nach Meirowsky*), M. Stern 8 ), Rasp und Sonntag 4 5 ) u. a. 
regellos an einem Tage positiv, an einem andern negativ reagieren konnen, 
welche aber im Frankfurter Institut nicht zur Beobachtung gelangten. 
Diese Diflerenz suchte Meirowsky auf Besonderheiten der „Frankfurtcr 
Methode" zuriickzufiihren, welche nach dem genannten Autor „mit einem 
UeberschuB von losenden Faktoren arbeitet, der zwar keine paradoxen 
Sera aufkommen lafit, aber auch zahlreiche Sera mit geringem Gehalte 
an Syphilisstoffen der Diagnose durch die Wassermannsche Reaktion 
entzieht“. 

Demgegeniiber konnten Ritz und Sachs 6 ) darauf hinweisen, daB 
die Frankfurter Methode in bezug auf Haufigkeit der positiven Wasser¬ 
mann schen Reaktion den zu stellenden Anspriichen durchaus gerecht 
wird. Durch die Gewinnung besser wirkender Extrakte, sowie durch 
exaktere Beobachtung und Beurteilung hatten sich die Resultate gegen liber 
einer 37 2 Jahre zuvor aufgestellten Statistik, welche den SchluBfolgerungen 
Meirowskys zugrunde lag, erheblich verbessert. AuBerdem aber kann, 
wie bereits Ritz und Sachs betont haben, durch einen UeberschuB 
losender Faktoren das Fehlen paradoxer Reaktionen schwerlich erklart 
werden, denn die paradox reagierenden Sera miissen wohl, wie das auch 
der meist vertretenen Auffassung entspricht, als die am schwachsten 
positiv reagierenden Sera aufgefaBt werden. Die zum Ausdruck gelangende 
Starke der Reaktion stellt aber keinen absoluten Begriff dar, 1st vielmehr 

1) H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 46. 

2) Meirowsky, Deutsche med. Wochenschr., No. 27, 1912, p. 1287. 

3) M. Stern, Zeitschr, f. lmmunitiitsf., Orig., Bd. 5, 1910, p. 201. 

4) C. Rasp und E. Sonntag, Deutsche med. Wochenschr., 1911, 
p. 683. 

5) H. Ritz und H. Sachs, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 43. 
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abhangig von der Wirksamkeit des Extraktes einerseits, von den Versuchs- 
bedingnngen andererseits. Werden letztere durch einen Ueberschufi von 
losenden Faktoren verschoben, so wird demnach eine andere Gruppe von 
Serumproben, welche sonst noch deutlich positiv reagieren, das Kontingent 
der am schwachsten positiv und daher unter Umstanden paradox rea- 
gierenden Sera darstellen *). 

Bevor ich nun auf meine Untersuchungen eingehe, mochte 
ich kurz die Versuchsanordnung, wie sie der typischen Frank¬ 
furter Methode entspricht, und wie sie auch in den folgenden 
Versuchen, wenn nicht anderes bemerkt ist, herangezogen 
wurde, erortern. 

Als Extrakt dienen an erster Stelle cholesterinierte alkoholische 
Rinderherzextrakte. 6-fache fraktioniert hergestellte Verdimnungen derselben 
werden in Mengen von 0 , 25 — 0 , 15 — 0 , 1—0 CC m (Volumen 0,25 ccm) mit je 
0,25 cem 10-fach verdiinnten inaktivierten Patientenserums und je 0,25 ccm 
10-fach verdiinnten Meerschweinchenserums 1 1 / 4 Stunden bei 37° (Brut- 
schrank) digeriert Zur Kontrolle werden auSerdem absteigende Mengen 
der Extraktverdiinnung (0,5—0,4—0,3—0,25—0,2—0 ccm) sowie je 0,5 ccm 
der 10-fachen Verdiinnung des inaktivierten Patientenserums mit je 0,25 ccm 
10-fach verdiinnten Meerschweinchenserums in gleicher Weise digeriert. 
Sodann erfolgt zu jedem Rohrchen der Zusatz von je 0,5 ccm einer 
Mischung von gleichen Teilen ca. 8-proz. Hammelblutaufschwemmung und 
Ambozeptorverdiinnung. Die letztere entspricht 3—4 Ambozeptoreinheiten. 
Das Fortschreiten der Hamolyse wird zeitlich verfolgt. Die Versuchsreihen 
bleiben hochstens 2 Stunden im Thermostaten, wenn die endgiiltige Be¬ 
il rteilung nicht schon friiher geschehen ist. 

I. Ueber den Einflufi der Verdunnungsart auf die Wirkung 

des Extraktes. 

Seit den Untersuchungen von Sachs und Rondoni 2 ) 
ist allgemein bekannt, dafi die Art der Extraktverdiinnung 
fur den Ausfall der Wassermannschen Reaktion nicht 
gleichgultig ist Die genannten Autoren haben gezeigt, dal£ 
in der Regel Extraktverdiinnungen, welche durch langsamen 

1) Ueber paradoxe Reaktionen ist neuerdings wiederum von Gratz 
(Dermatol. Zeitschr., Bd. 56, 1913, p.557) sowie von Seiffert und Rasp 
(Arch. f. Hyg., Bd. 79, 1913, p. 259) berichtet worden (vgl. daselbst auch die 
altere Literatur). VViihrend Gratz in Uebereinstimmung mit der iiberwiegen- 
den Mehrzahl der Autoren die Differenzen resp. Grenzen der Technik und 
Methodik fur die paradoxen Reaktionen verantwortlich macht, erblicken 
allerdings Seiffert und Rasp die Ursache der Reaktionsumschlage in 
Veninderungen des Patientenserums. 

2) H. Sachs und P. Rondoni, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 44. 
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(fraktionierten) Zusatz der physiologischen Kochsalzlosung zu 
der alkoholischen Stammlosung hergestellt sind, sich mehr 
oder weniger erheblich wirksamer erweisen, als durch rasches 
Vereinigen der beiden Komponenten bereitete Gemische. Die 
groBere Wirksamkeit auBert sich dabei meist quantitativ, indem 
rait gleichen Serummengen bei fraktionierter Extraktver- 
diinnnng geringere Extraktdosen noch positiv reagieren, als 
bei rascher Verdunnung, tragt aber zuweilen auch ein quali- 
tatives Gepr&ge dadurch, daB innerhalb der Versuchsbreite 
die rasch hergestellte Extraktverdiinnung eine erkennbare Re- 
aktion tiberhaupt nicht mehr bewirkt. Obwohl von vornherein 
kaum zu erwarten war, und die bisberigen allgemeinen Er- 
fahrungen auch nicht dafiir sprachen, dali sich die cholesteri- 
nierten Rinderherzextrakte in dieser Hinsicht prinzipiell anders 
verhalten wiirden als die frfiher analysierten syphilitischen 
Leberextrakte, so erschienen doch einige systematische Unter- 
suchungen wunschenswert zu sein. Dies um so mehr, als be- 
reits Erfahrungen von Sachs und Rondoni 1 ) mit kttnst- 
lichen Gemischen, sowie insbesondere diejenigen von Gatz 
und I nab a 2 ) mit natflrlichen Syphilisleberextrakten daffir 
sprachen, daB die Ueberlegenheit der fraktionierten Ver- 
dunnung nicht immer in Erscheinung zu treten braucht, daB 
vielmehr zuweilen auch die rasch hergestellten Verdilnnungen 
das empfindlichere Reagenz darstellen kbnnen. 

Zu meinen Versuchen dienten vier verschiedene cholesteri- 
nierte Rinderherzextrakte. Beim Vergleich eines grSBeren 
Materials von Serumproben ergaben sich innerhalb der Ver¬ 
suchsbreite (0,25—0,02 der 6-fachen Extraktverdiinnung) 71mal 
Differenzen. Von diesen 71 Sera reagierten 9 nur bei frak¬ 
tionierter, nicht bei rascher Verdunnung positiv, 44 reagierten 
bei fraktionierter Verdunnung, 18 bei rascher Verdflnnung 
starker positiv, ergaben also noch mit geringeren Extrakt¬ 
dosen Hamolysehemmung. Wahrend somit 53 Sera dem von 
Sachs und Rondoni als typisch erkannten Verhalten folgten, 
verhielten sich 18 umgekehrt. Da die letzteren demnach ein 
groBeres Interesse beanspruchen diirften, stellte ich die sie 

1) Sachs und Rondoni, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 1, 
1909, p. 132. 

2) E. Gatz und R. Inaba, Biochem. Zeitschr., Bd. 28, 1910, p. 374. 
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betreffenden Versuchsergebnisse in der folgenden Tabelle I 
zusammen. 

Die Reihen a stellen die Versuchsergebnisse bei rascher, die 
Reihen p diejenigen bei fraktionietter Verdiinnung dar. 

Tabelle I 1 ). 


f | Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 

Mengen der o-fachen digerierte Gemische von Meerschweinchenserum, ab- 
Lxtraktverdiinnung j steigenden Extraktdosen und den Patientensera 


a: rasch fi: frakt. 
verdiinnt 

ccm 

a 

b 

c 

1 d 

l 6 

f 

! 

a i 

UJ 

a 

p 

a 

P 

a 

P 

a 

1 

P 

a 

P 

0.25 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,15 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

0 

0 

0 

0 

Spch. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 

0 

0 

0 

0 

tip. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0.03 

Spch. 

m. 

0 

k. 

w. 

Sp. 

0 

Spch. 

0 

m. 

0 

0 

0,02 

m. 

k. 

Sp. 

k. 

st. 

k. 

0 

Sp. 

w. 

st. 

0 

w. 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

if. 

k. 

k. 

k. 

k. 


Mengen der 6-fachen 
Extiuktverdiinnung 
a: rasch £: frakt. 
verdiinnt 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gemische von Meerschweinchenserum, ab- 
steigenden Extraktdosen und den Patientensera 

g 

h 

i 

k 

1 

m 

a 

P 

a 

P 

a 

P 

a 

1 P 

a 

P 

a 

1 P 

0,25 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,15 

0 

0 

m. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

0 

0 

m. 

.Spch. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 

0 

Sp. 

st. 

w. 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0,03 

0 

k. 

st. 

f. k. 

0 

Spch. 

0 

0 

0 

Spch. 

Spch. 

.Spch. 

0.02 

Sp. 

k. 

f. k. 

k. 

0 

f.k. 

0 

f. k. 

0 

k. 

m. 

V 

o 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


Mengen der 
6-fach. Extrakt- 
verdiinnung 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gemische von Meerschweinchenserum, ab- 
steigenden Extraktdosen und den Patientensera 

a: rasch frakt. 
verdiinnt 

n 

0 


p 



q 


r 

8 

ccm 

a 

P 

a 

p 

* 

P 

a 

P 

a 

p 

a 

P 

0,25 

0 

0 

0 

0 

Spch. 

0 

0 

0 

o 

0 

Spch. 

0 

0.15 

Spch. 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

0 

77 

0 

0,1 


0 

Spch. 

Sp. 

w. 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

Spch. 

0.05 

77 

Spch. 

Sp. 

m. 

m. 

m. 

0 

Sp. 

0 

0 

W. 

Sp. 

0,03 

77 

Sp. 

w. 

k. 

st. 

k. 

0 f.k. 

1 ° 

Spch. 

m. 

f. .k 

0,02 

Sp. 

m. 

st. 

k. 

f.k. 

k. 

0 

k. 


w. 

f. k. 

k. 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

1 t- 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

1 k. 

k. 


1) Die Abkiirzungen in dieser und den folgenden Tabellen bedeuten: 
k. == komplette, f. k. = fast komplette, st. = starke, m. = miifiige, w. = 
wenig, 8p. = Spur, Bpch. = Spiirchen, 0 = keine Hamolyse. 
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Wie dieTabelle zeigt, reagieren die darin notierten 
18 Serumproben bei rascher Verdflnnung mit 
kleineren Extraktdosen starker, als bei fraktio- 
nierter Verdflnnung. Ein ganz abweichendes Bild ergibt 
sich aber beim Vergleich der oberen 3 Glieder der einzelnen 
Kolumnen, welche diejenigen Extraktdosen enthalten, welche 
wir bei der praktischen Ausftihrung der Wassermannschen 
Reaktion prflfen. Es zeigt sich hierbei, daB entweder ein 
Unterschied zwischen den beiden Verdtinnungsarten nicht be- 
steht, oder aber, daB die fraktionierte Verdflnnung starker 
wirkt als die rasche. In letzter Hinsicht sei auf die Beispiele 
c, h, n, p, s der Tabelle hingewiesen. Sie sind deswegen • 
besonders illustrativ, weil sie dartun, daB groBere Extrakt¬ 
dosen gegenflber einem und demselben Serum bei fraktio- 
nierter Verdflnnung starker wirken konnen als bei rascher, 
obgleich die Relation bei geringeren Extraktmengen eine 
direkte Inversion erfahrt. Ftir die Praxis der Serodiagnostik, 
in der wir nur die Mengen von 0,25—0,1 ccm 6-facher Ex- 
traktverdflnnung heranziehen, ergibt sich daher aus meinen 
Erfahrungen, daB die fraktionierte Verdflnnung der 
cholesterinierten R i n d e r h e r z e x t r ak te durch- 
gehends der raschen Verdflnnung gleich kommt 
oder ihr flberlegen ist. 

Die hier mitgeteilten Ergebnisse stehen in gewissen Be- 
ziehungen zu den Erfahrungen von Gatz und Inaba. Auch 
diese Autoren haben tiber wechselndes Verhalten des Einflusses 
der Extraktverdtinnungsart berichtet, indem sie teils bei einem 
und demselben Extrakt wechselnde Resultate hatten, teils auch 
tiber gewisse Extrakte verfiigten, welche bei rascher Verdflnnung 
starker wirkten. In einigen der von Gatz und Inaba mit¬ 
geteilten Tabellen findet man wohl auch Andeutungen des von 
besonderem Interesse erscheinenden Verhaltens, daB nSmlich 
bei hoheren Extraktdosen die fraktionierte, bei geringeren die 
raschere Verdflnnung starker wirkt. In welcher Weise dieses 
paradoxe Verhalten zustande kommt, ist nicht ohne weiteres 
zu sagen. Sachs und Rondoni hatten als Ursache ftir die 
starkere Reaktionsfahigkeit der fraktionierten Extrakte die Art 
des Losungszustandes der reaktionsfahigen Stoffe angenommen 
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und dabei auch an die Mflglichkeit einer Abhfingigkeit der 
Wirkung von einer bestimmten TeilchengrQBe gedacht. Nach 
Kiss 1 ) sind die Unterschiede der Wirkung verschiedenartiger 
Verdflnnungen nnr qnantitativer und nicht qualitativer Natur. 
Es wflrde sich nach den Ausfflhrungen des genannten Autors 
darum handeln, daB die Geschwindigkeit, mit welcher die im 
Wasser unldslichen Stoffe der alkoholischen Extrakte beim 
Verdilnnen gef&llt werden, von der Verdiinnungsart, resp. von 
einera optimalen Verhaitnis zwischen Wasser und Alkohol 
abhangig und bei fraktionierter Verdflnnung gr8Ber ist. Auch 
diese Erklflrung dflrfte sich allerdings von der von Sachs 
. und R o n d o n i gegebenen nicht sehr wesentlich unterscheiden. 
Nach Kiss „steht die Wirkung zu der Zahl und Gr6Be der 
ausgefallten Fetttropfchen in Beziehung“. Gatz und In aba 
glauben allerdings auf Grund ihrer Erfahrungen mit ver- 
schiedenen Extrakten sowie auf Grund der Feststellung von 
Differenzen der hamolytischen Wirkung bei verschiedenartiger 
Verdflnnung von Extrakten und Seifenlflsungen annehmen zu 
miissen, daB „zwei Vorg&nge unbekannter Art in Frage 
kommen, die voneinander unabhiingig sind u , und sie denken 
daran, daB „es sich hier vielleicht doch nicht um rein physi- 
kali sche Unterschiede handelt 14 und „dafi vielleicht doch 
chemische Unterschiede maBgebend sind, deren Bedingungen 
wir allerdings nicht kennen“. Fflr das Zusammenwirken 
mehrerer Prozesse verschiedener Art dtirften nun freilich 
auch meine Erfahrungen, nach denen gewisse Sera mit grofieren 
Dosen fraktionierter, aber mit kleineren Dosen rascher Extrakt- 
verdflnnung starker reagieren konnen, sprechen. Moglicher- 
weise erweist sich aber auch hierfur zur Erklarung die An- 
nahme physikalischer Momente (TeilchengroBe, Teilchenzahl, 
Oberflachenspannung etc.) als ausreichend. Wie dem aber 
auch sei, fflr die Praxis der Wassermannschen Reaktion 
dflrfen wir auch bei Verwendung cholesterinierter Rinderherz- 
extrakte die fraktionierte Verdiinnungsart allgemein bevor- 
zugen. 


1) J. Kiss, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 4, 1910, p. 703. 
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II. Ueber den Einflufi der Variation von Extrakt- and 

Serammengen. 

Eine Reihe weiterer Untersuchungen gait der Prflfung 
der Frage, ob die Abstufungen der Reaktion, welche man 
nach der im hiesigen Institut flblichen Methode durch Ver- 
wendung mehrerer verschiedener Extraktdosen erhfllt, in ent- 
sprechender Weise bei Variation der Serummengen zum 
Ausdruck gelangen. Gleichzeitig handelte es sich dabei 
darum, festzustellen, welchen Einflufi eine Steigerung der 
flblichen Serum- und Extraktmengen auf das Ergebnis hat. 

Was die Variation der Serummengen anlangt, so ergaben . 
sich bei der Untersuchung von 55 Serumproben (davon 
25 positiv, 30 negativ) etwa die gleichen Verhflltnisse, wie 
wir sie bei der flblichen Anordnung zu sehen gewohnt sind. 
Innerhalb der gewflhlten Versuchsbreite (0,25—0,1 ccm 6-facher 
Extraktverdflnnung und 0,25—0,1 ccm 10-facher Serum ver- 
dflnnung) waren wesentliche Differenzen nicht zu bemerken 
und man kann, wie das wohl auch meist angenommen wird, 
durch Variation der Extraktdosen flhnliche Unterschiede der 
Reaktionsstfirke konstatieren, wie durch die von vielen Autoren 
geflbte Variation der Serummengen. 

Wenn wir dem ersteren Vorgehen den Vorzug geben, so 
geschieht dies aus zweierlei Grflnden. Einmal bietet das Ar- 
beiten mit verschiedenen Extraktdosen eine grflfiere Sicherheit 
der Beurteilung, indem in solchen Fallen, in denen bei grQfieren 
Extraktdosen die Durchsichtigkeit der Ergebnisse mangels 
ganz einwandfreier Kontrollen gehemmt ist, kleinere Extrakt¬ 
mengen noch immer eine einwandfreie Uebersicht ermdglichen. 
Dann aber setzt die Anordnung verschiedener Serummengen 
bei strenger Kritik auch eiue entsprechende Anzahl von Kon¬ 
trollen (ohne Extrakt) voraus, die nattirlich fflr jedes einzelne 
Serum gesondert anzusetzen sind, wflhrend bei einer einheit- 
lichen Serumdosis die Kontrollierung der zur Reaktion dienen- 
den Serummenge und ihres doppelten Multiplums auf anti- 
komplementare Wirkung hinreicht. Erweist sich freilich das 
Serum derart als eigenhemmend, so mufi die Wiederholung 
des Versuches mit absteigenden Serummengen folgen, um 
unter Umstanden solche Serumdosen zu eruieren, welche 
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obne Eigenhemraung noch eine charakteristische Reaktion 
ergeben x ). 

Was nun den EinfluB einer Steigerung der Serum- 
men ge fiber die fibliche Dosis anlangt, so erwies sich eine 
Erhfihung der Serummenge bis auf 0,125 ccm, also auf das 
5-fache Multiplum der gewfihnlichen Gebrauchsdosis, bei einem 
freilich nur geringen Material im allgemeinen nicht von wesent- 
lichem EinfluB ffir die von mir benutzten* Extrakte. Weder 
wurde bei 21 derart untersuchten positiven Serumproben die 
Reaktion bei grbBeren Serumdosen abgeschwficht Oder auf- 
gehoben, noch wurde bei 27 negativen Seris eine positive 
Reaktion durch die grfifieren Serummengen vorgetfiuscht. Nur 
bei 4 Seris ergaben sich bei grdfieren Serumdosen Differenzen, 
die aus folgender Tabelle II ersichtlich sind. 


TabeUe II. 


Mengen des 
Patienten- 
seruras 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemische von Meerschweinchenserum, Extraktverdiinnung 
und absteigende Mengen folgender Serumproben: 

a 

(Arteriosklerose) 

1 b • 

(ohne Diagnose) 

e 

(Lues latens) 

d 

(Scharlach) 

0,125 

m. 

st. 

0 

st. 

0.075 

k. 

f. k. 

Spch. 

w. 

0.05 

k. 

k. 

m. 

Sp. 

0,025 

k. 

k. 

m. 

Sp. 

0,015 

k. 

k. 

k. 

w. 

0.01 

k. 

k. 

k. 

w. 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 


Wie die Tabelle zeigt, ist bei den Proben a und b die 
durch die grfiBte Serumdosis verursachte Hemmung so gering, 
dafi sie ffir die Beurteilung nicht ernstlich ins Gewicht fallen 
dfirfte. Bei Serum c (Lues latens) und d (Scharlach) tritt 
allerdings eine Verschiebung ein. Wahrend aber die Steigerung 
der Serummenge bei c eine Verstfirkung der Reaktion bedingt, 
verursacht sie im Falle d eine Abschwfichung. Die Verhfiltnisse 


1) Sonst wird im hiesigen Institut nur bei der Priifung yon Lumbal* 
fliissigkeiten mit absteigenden Mengen des Untersuchungsmaterials im Sinne 
der Nonne-H auptmannschen Auswertungsmethode gearbeitet. Jedoch 
werden hierbei in der Regel von vorn herein zwei verschiedene Extrakt- 
mengen herangezogen. 
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brauchen also nicht einheitlich zu liegen, und das ist verst&nd- 
lich, wenn man berflcksichtigt, daC der Ausdruck der Reaktion 
die Resultante aus einer Reihe von Faktoren darstellt. Denn 
als Antagonisten der im Serum enthaltenen cbarakteristischen 
Funktionsfahigkeit miissen wir ja einmal den variierenden 
Gehalt an hamolytischen Ambozeptoren, dann aber auch das 
Serum als solches in Betracht ziehen, das, wie in einera 
folgenden Abschnitt noch besonders zu erortern sein wird, 
auch unabhingig vom Ambozeptor- und Komplementgehalt 
antikomplementare Extraktwirkungen paralysieren kann. So 
erscheint es nicht verwunderlich, daC in dem einen Falle (c) 
die Erhbhung der Serummenge verstarkend, im anderen (d) 
abschwhchend wirkt. 

Eine qualitative Aenderung iet iibrigeus auch in diesen beiden Fallen 
nicht eingetreten. Denn beide Serumproben muSten auch bei gewohnlicher 
Anordnung (0,025 ccm Serum) als sehwaoh positiv (d) oder wenigstens als 
verdiichtig (c) bezeichnct werden. Auch ergeben sich aus den 27 Fallen, 
welche bei Steigerung der Serumdosen iibereinstimmend negativ reagierten, 
keine Anhaltspunkte fiir einen wesentlichen Vortcil dieses Vorgehens. Eine 
verallgemeinernde Schlufifolgerung wird man allerdings bei der Kleinheit 
des Materials nicht ziehen diirfen. Immerhin sei erwahnt, dab sich unter 
den negativen Serumproben 4 Fiille von Lues I, 4 Lues latens, 1 Tabes 
dorsalis, 3 multiple Sklerose, 2 Epilepsie, 1 perniziose Aniimie, 1 Seharlach 
befanden, also Fiille, bei denen man teils nuf Grund allgcmeiner Erfahrung, 
teils auf Grund gewisser Literaturangaben erwartcn konnte, durch quan¬ 
titative Variation ein positives Ergebnis zu erhalten. 

Ueber den EinfluB, den eine SteigerungderExtrakt- 
raenge, liber die im allgemeinen benutzte maximale Dosis 
von 0,25 ccm der 6-fachen Extraktverdunnung auslibt, ist 
nicht viel zu sagen. Die Vermehrung der Extraktmenge war 
namlich nur bis zum doppelten Multiplum (0,25 ccm 3-facher 
Verdflnnung) moglich, und auch bei diesein Werte waren die 
Kontrollen oft schon bei sehr wenig rigoroser Beurteilung 
nicht mehr einwandfrei. Auf die Kontrollierung der doppelten 
Extraktmenge mufite hierbei iiberhaupt verzichtet werden, da 
0,5 ccm der 3-fachen Verdiinnung entweder im Verein mit 
Meerschweinchenserum (ohne Ambozeptor) hSmolytisch wirkte, 
oder aber eigenhemmende Funktion ausubte. Aber auch die 
einfache Extraktmenge bewirkte in der hohen Dosis nicht 
selten an und fiir sich vollstandige Hemmung der Hhmolyse. 
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Abgesehen von derartigen auf Eigenhemmung des Extraktes 
zn beziebenden antikomplement&ren Wirkungen erwies sich 
die Steigerung der Extraktdosen bei der Untersuchung von 
183 Serumproben (davon 110 positiv, 73 negativ) als irrelevant. 

in. Ueber den EinfluB von Variationen der Eomplementmenge. 

Zur Untersuchung fiber den EinfluB der Koraplement- 
menge gab die schon in der Einleitung erwahnte Arbeit von 
Meirowsky den AnlaB, nach welcher bei der im hiesigen 
Institut fiblichen Methode durch einen UeberschuB losender 
Faktoren einerseits zahlreiche schwach reagierende positive 
Sera der Diagnose entzogen, andererseits paradoxe Reaktionen 
vermieden werden sollen. DaB dies in dieser allgemeinen 
Form jedenfalls nicht zutrifft, haben bereits Ritz und Sachs 
ausgefuhrt. Trotzdem erschien es nicht ohne Interesse, den 
EinfluB quantitativer Variationen im Sinne der von Mei¬ 
rowsky und anderen Autoren gefibten Versuchsanordnung 
gegenfiber der Methodik des hiesigen Institutes zu erproben. 
Im wesentlichen bestehen die Differenzen darin, daB an Stelle 
der hier fiblichen Men gen von 0,025 ccm Meerschweinchen- 
serums, 0,025 ccm Patientenserums und ca. 4 Ambozeptor- 
einheiten 0,0125 ccm Meerschweinchenserums, 0,05 ccm Pa¬ 
tientenserums und 2V 2 —3 Ambozeptoreinheiten gewahlt werden. 
Ich ging daher in folgender Weise vor: 

Die Wassermannsche Reaktion wurde mit einem und demselben 
Serum in zwei Ausfiihrungsformen angestellt: 

A. Absteigende Extraktmengen wurden mit je 0,25 ccm 10-fncher 
Verdiinnung des Patientenserums und je 0,25 ccm 10-fachcr Verdiinnung 
des Meerschweinchenserums digeriert. Zusatz von Blut mit 4 Ambozeptor- 
einheiten. 

B. Absteigende Extraktmengen wurden mit je 0,25 ccm 5-facher Ver- 
diinnung des Patientenserums und je 0,25 ccm 20-facher Verdiinnung des 
Meerschweinchenserums digeriert. Zusatz von Blut mit 2 1 /,—3 Ambozeptor¬ 
einheiten. 

Natiirlich wurde die Ambozeptoreinheit zu A und B in zwei ge- 
sonderten Vorversuchen mit 10- und 20-facher Verdiinnung des Meer¬ 
schweinchenserums ermittelt. 

In dieser Weise habe ich insgesamt 728 Serumproben 
vergleichend geprfift. Dabei ergaben sich bei der Anordnung B 
(doppelte Patientenserummenge, halbe Komplementmenge) sehr 
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oft nicht unerhebliche Schwierigkeiten bei der Beurteilung. 
Es zeigte sich n&mlich, daB einerseits die Extraktkontrollen 
meist sehr starke Hemmang aufwiesen, andererseits auch die 
Serumkontrollen zuweilen betr&chtliche Eigenhemmung zeigten. 
Dadurch war eine einwandfreie Beurteilung in vielen Fallen 
nicht mehr mSglich, und es entspricht wohl auch der Erfahrung 
anderer Autoren [vgl. hierzu Kromayer und Trinchese 1 ) 
u. a.], daB bei einer Reduktion der Komplementmenge auf die 
H&lfte und beim Arbeiten mit nur 2—3 Ambozeptoreinheiten 
Eigenhemmungen mehr Oder weniger storend in den Vorder- 
grund treten. Diese Eigenhemmungen von Extrakt und Serum 
muBten natflrlich filr die Diagnosenstellung eingehende Be- 
rlicksichtigung linden. Bei derartiger Beurteilung haben von 
den von mir vergleichend geprtiften Serumproben 312 Sera 
iibereinstimmend positiv und 395 Sera tibereinstimmend negativ 
reagiert. DaB bei den positiven Seris sehr oft die Anord- 
nung B (doppelte Patientenserummenge, halbe Komplement¬ 
menge) noch mit geringeren Extraktdosen positive Reaktion 
ergab, darauf wird man nicht allzu viel Gewicht legen durfen; 
denn bei der durchweg stSrkeren antikomplement&ren Extrakt- 
wirkung in Anordnung B, wozu noch zuweilen eigenhemmende 
Serumfunktionen hinzutraten, wird man quantitative Differenzen 
in dem beobachteten Sinne nur mit groBer Vorsicht verwerten 
diirfen. Wichtiger erscheint ein Rest von 21 Serumproben, 
welche bei der gewbhnlichen Versuchfeanordnung (A) negativ 
reagiert hatten, in der Anordnung B aber eine positive Re¬ 
aktion oder wenigstens eine Andeutung einer solchen ergaben. 
Wenn ich allerdings hierbei von 21 nur in Anordnung B 
positiv reagierenden Seris spreche, so muB ich das insofern 
einschranken, als die Kriterien, nach denen die Beurteilung 
erfolgte, im allgemeinen nicht den sonst zu stellenden An- 
forderungen entsprachen, indera diejenigen Extraktdosen, mit 
denen die Sera Hemmungen ergaben, in der Mehrzahl der 
Falle an und fur sich und fast immer in der doppelten Menge 
mehr oder weniger stark antikomplementSr wirkten. Zur Ver- 
anschaulichung gebe ich in der folgenden Tabelle III eine 
Uebersicht liber diese Versuchsbeispiele. 


1) Kromayer und Trinchese, Med. Klinik, 1912, No. 10, p. 404. 
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Tabelle III. 


Eingetretene Hiimolyse bei der Wassermannschen Reaktion 
mit den in Anordnung A negativ reagierenden Serum- 
proben in Anordnung B (0,05 ecm Patientensennn, 
0,0125 ccm Komplement) 



a 

b 

! 

C | 

d 

e 

f | 

g 

h 

1 

Ik 1 

Extraktdosis \ 
•f Patienten- > 

0 

I 

i 

m. 

1 

in. 

1 

Spch. 

! 

0 

1 

Spch. 

0 

o ; 

0 

w. Spch. 

serum J 








i 


; 

Einfache ) 
Extraktdosis / 

m. 

f. k. 

f.k. 

k. 

f.k. 

w. 

w. 

i 

m. 

m. 

f. k., st. 

Doppelte | 
Extraktdosis j 

0 

0 

0 

f. k. 

m. 

i 

0 

0 

0 

I I 

0 

I 

0 | 0 


| Eingetretene Hiimolyse bei der Wassermannschen Reaktion 
i mit den in Anordnung A negativ reagierenden Serum* 
I proben in Anordnung B (0,05 ccm Patientenserum, 

{ 0,0125 ccm Komplement) 



m 

n 

0 

p 

q 

r 

s 

t 

u 

V 

Extraktdosis \ 
4* Patienten- J 
serum J 

0 

Spch. 

0 

o 

0 

m. 

m. 

0 

0 

Spch. 

Einfache \ 
Extraktdosis \ 

i st. 

m. 

m. 

m. 

Sp. 

k. 

k. 

f. k. 

f.k. 

k. 

Doppelte 1 
Extraktdosis j 

j m. 

w. 

w. 

w. 

o 

st. 

k. 

St. 1 

i 

1 0 

f. k. 


Wie die Tabelle zeigt, habe ich zun&chst als positiv alle 
Sera zusammengefaBt, die im Verein mit Extrakt eine, wenn 
aucb geringgradig st&rkere Hemmung ergaben als der Extrakt 
in gleicher Dosis an und fiir sicb. Legt man der Beurteilung 
die rigorose Forderung zugrunde, daB der Extrakt in dem 
doppelten Multiplum der Versuchsdosis nicht oder nur in ge- 
ringem MaBe antikomplement&r wirkt, daB also die Kontrolle 
mit der doppelten Extraktdosis wenigstens starke Hfimolyse 
aufweist, so kdnnen nur 5 Sera (die Serumproben d, r, s, t, v) 
als positiv resp. schwach positiv gelten. Die Zahl der derart 
als positiv zu erachtenden Reaktionen vermehrt sich auch 
nicht, wenn man, wie das wohl unbedingt gefordert werden 
muB, verlangt, daB die einfache Extraktdosis an und fflr sicb 
jeder antikomplement&ren Wirkung entbehrt. Was nun die 
bezeicbneten 5 Sera anlangt, so handelt es sich im Falle d 
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tatsflchlich um Lues latens, wahrend die ilbrigen Serumproben 
wohl wegen Luesverdachts zur Untersuchung gelangten, ohne 
daB uns aber nahere klinische Details zur Verfflgung standen. 
Begnflgt man sich allerdings mit der Forderung, daB es fflr 
die positive Diagnose hinreicht, wenn die Kontrolle mit der 
einfachen Extraktdosis Starke, aber nicht vollst&ndige Hamo- 
lyse aufweist, wenn nur der Zusatz des Patientenserums die 
antikomplementare Wirkung deutlich verstarkt, so wflrden sich 
7 weitere schwach positive Reaktionen bei den Serumproben b, 
c, e, k, 1, m und u ergeben. Von diesen 7 Seris stammen 2 von 
Luesfailen, wahrend bei den ubrigen 5 die klinische Diagnose 
zweifelliaft, Lues aber nicht auszuschlieBen war. Jedenfalls er- 
gibt sich also, daB durch Verwendung der doppelten Patienten- 
serummenge und der halben Komplementdosis, wie es der von 
Meirowsky und in Breslau (Bruck, M. Stern) getibten 
Anordnung entspricht, eine Steigerung positiver Reaktionen 
erzielt werden kann (cf. auch Kromayer und Trinchese). 
Berflcksichtigt man nur diejenigen Sera, bei denen die einfache 
Extraktkontrolle komplett gelost ist, so ergibt sich innerhalb 
des von mir untersuchten Materials eine Steigerung der positiven 
Reaktionen von 312 auf 316, also um 1,28 Proz., wahrend aller¬ 
dings bei Verwertung auch derjenigen Reaktionen, bei denen 
die Extraktkontrolle nur fast komplette oder starke Hamolyse 
aufweist, die Vermehrung der positiven Falle, 12 Serumproben 
entsprechend, eine Steigerung um 3,84 Proz. ergeben wiirde. 
Ob aber die Verfeinerung, welche derart die Anordnung B 
darstellt, von praktischem Vorteil ist, d. h. ob sie den Ralimen 
der fur Syphilis charakteristischen Reaktionsbreite nicht tiber- 
schreitet, das mochte ich vorlaufig dahingestellt sein lassen. 

Nach weiteren Erfahrungen des hiesigen Instituts scheint 
es, daB die Anordnung B bei geeigneten Extrakten jedenfalls 
insofern ein wertvolles Hilfsmittel darstellt, als in Anordnung A 
schwach positiv reagierende Sera dabei durch ausgesprochen 
positiven Ausfall imponieren. Unter geeigneten Extrakten 
sind dabei solche zu verstehen, welche an und fflr sich nicht 
oder nur in geringem MaBe auch bei Verwendung der 
doppelten Gebrauchsdosis antikomplementar wirken. Auch 
kann man, wie sich gezeigt hat, die Ambozeptordosis erhohen 
(auf etwa 4—6 Ambozeptoreinheiten), ohne daB derart die 
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grSBere Empfindlichkeit der Anordnung B verschwindet. Auf 
diese Weise erhalt man in den meisten Fallen einwandfreie 
Kontrollen, und nur selten begegnet man eigenhemmenden 
Serumwirkungen. Es hat sich aus den bisherigen Erfahrungen 
ergeben, daB unter gfinstigen Versuchsbedingungen (Extrakt 
ohne Eigenhemmung, 4—6 Ambozeptoreinheiten) die Be- 
urteilung in der fiberwiegenden Mehrzahl der Falle durch 
mangelhafte Kontrollen nicht gestort wird, und daB sich trotz- 
dem die Versuchsanordnung B gegenflber der gewbhnlichen 
Methode A als eine verfeinerte Modifikation erweist. Ob aber 
diese Verfeinerung allgemein zulassig ist, das ist voriaufig 
schwer zu entscheiden. Zwar wird man wohl annehmen 
durfen, daB bei schwacher wirkenden Extrakten die Anord- 
nung B in vorteilhafter Weise die Zahl der positiven Re- 
aktionen steigert, andererseits wird man aber daran denken 
raussen, daB bei stark wirksamen Extrakten, zu denen ich die 
von mir benutzten cholesterinierten Rinderherzextrakte rechnen 
darf, die Anordnung B auch bei nicht syphilitischen Serum- 
proben positive Resultate ergibt und derart zu Fehldiagnosen 
fuhrt. Ob dem so ist, dariiber werden weitere Untersuchungen, 
die im hiesigen Institut fortgesetzt werden sollen, Aufkiarung 
bringen mfissen. Nach den vorl&ufigen Ergebnissen darf man 
jedenfalls annehmen, daB der negative Ausfall in Anordnung B 
(doppelte Patientenserummenge, halbe Komplementmenge) die 
Wahrscheinlichkeit eines Fehlens von Syphilis steigert. Para- 
doxen Reaktionen bin ich bisher auch bei der Anordnung B, 
trotz zahlreicher Wiederholungen, insbesondere schwach und 
negativ reagierender Serumproben, nicht begegnet. 

Es war nun die Frage nicht ohne Interesse, ob die Ver¬ 
feinerung, welche die Anordnung B darstellt, an erster Stelle 
durch die Steigerung der Patientenserumdosis oder durch die 
Verminderung der Komplementdosis bedingt wird, ob mit 
anderen Worten die Vermeidung eines Ueberschusses losender 
Faktoren, wie man es nach den Angaben Meirowkys an¬ 
nehmen durfte, oder andere Momente fur die DiiFerenzen der 
Ergebnisse maBgebend sind. Tatsachlich zeigten einige orien- 
tierende Versuche mit solchen Serumproben, welche in An¬ 
ordnung A negativ, in Anordnung B positiv reagiert hatten, 
daB die Verdoppelung der Patientenserummenge auf 0,05 ccm 
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bei gleichbleibender Komplementmenge (0,025 ccm) auf das 
Ergebnis nicht von wesentlichem EinfluB ist, womit aber nicht 
verneint sein soli, daB auch die ErhShung der Patientenserum- 
menge gelegentlich zu einer Verst&rkung fflhren konnte. DaB 
aber die grSBere Empfindlichkeit der Anordnung B nicht Oder 
nicht allein durch eine einfache Reduktion losender Faktoren 
veranlaBt ist, zeigten besondere Versuche, in denen die Ambo- 
zeptordosis einerseits in Anordnung A auf die HSlfte reduziert, 
andererseits in Anordnung B verdoppelt wurde. Hierfflr 
seien in der folgenden Tabelle IV einige Versuchsbeispiele 
angefflhrt. 

Es wurden absteigende Mengen Extraktverdiinnungen 
in den Reihen A1 und A2 mit je0,25 ccm 10-facher Patienten- 
serumverdiinnung und je 0,25 ccm 10-facher Meerschweinchen- 
serumverdiinnung, 

in den Reihen B1 und B2 mit je 0,25 ccm 5-facher Patienten- 
serumverdiinnung und 20-facher Meerschweinchenserumverdiin- 
nung digeriert. 

Nach der iiblichen 5 / A -8tundigen Inkubation erfolgte Zusatz von 
Hammelblut und Ambozeptor. Die Ambozeptormenge betrug 

in den Reihen A 1: 4 Ambozeptoreinheiten, B 1: 5 Ambozeptor- 
einheiten, 

in den Reihen A2: 2 Ambozeptoreinheiten, B2: 2 l / a Ambozeptor¬ 
einheiten. 

Im ersten Teil der folgenden tabellarischen Uebersicht Bind die Extrakt- 
kontrollen bei den vier verschiedenen Anordnungen, im zweiten Teil die 
Hauptyersuche mit 2 negativen und 2 positiven Sens notiert. 

Tabelle IV. 

1. Teil (Extraktkontrollen). 


Mengen 

Hamolyse yon Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gemische von Meerschweinchenserum und ab- 
steigenden Extraktmengen 

der 6-fachen 

Uvfro Irf 

A. 0,025 ccm 

B. 0,0125 ccm 

r>xtramr 

verdiinnung 

Meerschweinchenserum 

Meerschweinchenserum 

i. i 

2. 

1. 

2. 


4 Ambozeptor-12 Ambozeptor- 

5 Ambozeptor¬ 

27 2 Ambozeptor¬ 

ccm 

einheiten 

einheiten | 

einheiten 

einheiten 

0,5 

0 

0 

0 

0 

0,4 

8t. 

0 

0 

0 

0,3 

k. 

Sp. 

Spch. 

0 

0,2 

k. 

w. 

k. 

Sp. 

0,1 

k. 

w. 

k. 

f.k. 

0 

k. 

m. 

k. 

k. 
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2. Teil (Hauptversuche rait den Serumproben a — 8). 


Men gen 
der 6-fachen 
Extrakt- 
verdunnung 
ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemische von Meerschweinchenserum, Patientenserum und 
absteigenden Extraktmengen 

a 

P 

T 

8 

A 1. 0,025 ccm Meerschweinchenserum \ 

4 Ambozeptor- 

0,025 „ Patientenserum 

J 

einheiten 


0.25 

k. 

k. 


f. k. 

t k. 

o;i5 

k. 

k. 


k. 

k. 

0,1 

k. 

k. 


k. 

k. 

0 


k. 


k. 

k. 

A 2. 0,025 ccm Meerschweinchenserum 1 

2 Ambozeptor- 

0,025 „ Patientenserum 

) 

einheiten 


0,25 

k. 

k. 


w. 

w. 

0,15 

k. 

k. 


m. 

w. 

0,1 

k. 

k. 


st. 

w. 

0 

k. 

k. 


k. 

k. 

B 1. 0,0125 ccm Meerschweinchenserum 

15 Ambozeptor- 

0,05 ccm Patientenserum 


/ einheiten 

0,25 

st. 

w. 


0 

0 

0.15 

k. 

f. k. 


0 

0 

0,1 

k. 

f. k. 


0 

0 

0 

k. 

k. | 


k. 

k. 

B 2. 0,0125 ccm Meerschweinchenserum 

1 2 1 /, Ambozeptor- 

0,05 ccm Patientenserum 


/ einheiten 

0.25 

st. 

w. 


0 

0 

0,15 

f. k. 

st. 


0 

0 

0,1 

k. 

f. k. 


0 

0 

0 

k. 

1 t- 


k. 

k. 


Aos der Tabelle ergibt sich, daB die beiden Sera 7 und 5, 
welche in Anordnung B (B 2 der Tabelle) positiv reagieren 1 ), 
auch dann zu dem gleichen Resultat fuhren, wenn die Ambo- 
zeptordosis auf 5 Ambozeptoreinheiten erhbht wurde (B 1). 
Andererseits laBt sich in Anordnung A, wie A 2 der Tabelle 
zeigt, durch eine Reduktion der Ambozeptormenge auf 2 Ein- 
heiten die positive Reaktion nicht zur Anschauung bringen. 
Denn in Beriicksichtigung der bei 2 Ambozeptoreinheiten 
und Anordnung A stark gehemmten Extraktkontrollen konnen 
die Hemmungen, welche bei den Seris 7 und S im Teil A 2 

1) Es handelt sich hierbei um Sera, welche bei friiherer Untersuchung 
auch in Anordnung A positiv reagiert hatten, spiiter aber, wie die Tabelle 
zeigt, bei diesem Verfahren nur noch eine Andeutung von positiver Reaktion 
(fast komplett) aufwiesen. 

ZelUchr. t Immunitttsfortchung. Orig. Bd. XIX. 10 
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der Tabelle interferieren, nicht mehr als positiv gel ten. 
Obwohl also, wie insbesondere die Extraktkontrollen zeigen, 
in der Anordnung B 1 die LSsungsenergie des Gemisches von 
Immunambozeptor und Komplement sicherlich starker ist, 
als in der Anordnung A 2, ist die Anordnung B 1 zur 
Demonstration der positiven Reaktion geeigneter. Man wird 
hieraus scldieBen dtirfen, daB, wie das bereits vermutet wurde, 
die Verfeinerung durch die Anordnung B auch durch die 
Reduktion der Meerschweinchenserummenge und nicht allein 
durch diejenige der komplettierenden Kraft verursacht wird. 
DaB die Erhohung der Patientenserumdosis nicht von gleicher 
ausschlaggebender Bedeutung sein dtirfte, darauf ist bereits 
friiher hingewiesen worden. Ob aber etwa bei Reduktion der 
Meerschweiuchenserummenge die Steigerung der Patienten¬ 
serumdosis einen Vorteil darstellt, soli dahingestellt bleiben. 

In dem hier erorterten Sinne, daB namlich bei der Ver¬ 
feinerung in Anordnung B die Reduktion der Meerschweinchen¬ 
serummenge eine Rolle spielt, sprechen auch weitere Beob- 
achtungen, nach denen bei Erhohung der Meerschweinchen- 
serumdosis (cf. hierzu auch Kromayer und Trinchese) 
auf das doppelte Multiplum (0,05 ccm) die Reaktionsfahigkeit 
trotz Verwendung aquivalenter Ambozeptoreinheiten eine Ein- 
buBe erfahrt, wofiir Tabelle V ein Versuchsbeispiel zeigt. 

Die Wasserman nsche Reaktion wurde hierbei in 2 Parallelreihen: 

A unter Verwendung von 0,025 ccm Meerschweinchenserum, 

B unter Verwendung von 0,05 ccm Meerschweinchenserum 
ausgefiihrt. 

Bei der vorangehenden Ambozeptoreinstellung envies sich die Ambo- 
zeptoreinheit fiir beide Korn piemen t dose n anniihernd gleich. Das Ergebnis 
der Wassermannschen Reaktion zeigt Tabelle V. 


Tabelle V. 

1. Teil (Extraktkontrollen). 


Mengen der 
Extraktverdiinnung 

Hiimolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gemische von Meerschweinchenserum und 
; absteigenden Extraktinengen 

ccm 

A. 0,025 ccm Komplement B. 0,05 ccm Komplement 

0,5 j 

0 

Spch. 

0,4 ! 

0 

w. 

0,3 

m. 

k. 

0,2 

k. 

k. 

0.1 

k. 

k. 

0 

k. 

k. 
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2. Teil (Hauptversuche). 


Mengen 
der 6-fachen 
Extrakt- 
verdiinnung 

Hamolyse von Hsunmelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemische von Komplement, 0,025 ccm Patientenserum und 
absteigenden Extraktmengen 

ccm 

a 

b 

c 

d 

e 

f 


A, 0,025 ccm Reimplement und Serumproben. 


0.25 

Spch. 

0 

k. 

0 

k. 

0.15 

Spch. 

0 

k. 

0 

k. 

0,1 

Sp. 

0 

k. 

0 

k. 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


B. 0,05 ccm Komplement und Serumproben. 


0,25 

k. 

Sp. 

k. 

0 

k. 

0,15 

k. 

k. 

k. 

0 

k. 

0,1 

k. 

k. 

k. 

0 

k. 

0 

k. 

k. 

i k. 

k. 

k. 


Wie die Tabelle V zeigt, entgehen bei Verwendung der 
doppelten Meerschweinchenserumdosis (0,05 ccm) eine Reihe 
von positiven Serumproben (a, b, f) dera Nachweis Oder ihre 
Reaktionsfahigkeit erscheint nicht unerheblich abgeschwScht. 
Allerdings kbnnte man im Hinblick auf die Extraktkontrollen 
(1. Teil der Tabelle V) den Einwand erheben, daB die h&mo- 
lytischen Faktoren in der Anordnung mit 0,05 ccm Meer- 
schweinchenserums im UeberschuB vorhanden sind, denn der 
Extrakt wirkt bei diesem Versuchsverfahren (B) an und fur 
sich erheblich weniger antikomplementar als bei Verwendung 
von 0,025 ccm Komplement, obwohl die Ambozeptordosen 
zwar absolut gleich, aber Squivalent gewahlt sind. Ich mochte 
mir daher erlauben, in Tabelle VI noch ein weiteres Versuchs- 
beispiel anzufiihren, fiir welches dieser Einwand nicht an- 
gangig erscheint. 

Es handelt sich hier um Versuche, in denen die Ambozeptorein- 
stellung bei Verwendung von 0,025 und 0,05 ccm Meerschweinchenserums 
wiederum annahernd gleiche Titer von 1:4000 ergeben hatte. Trotzdem 
wurden fiir die Wasserm an nsche Reaktion in beiden Versuchsreihen 
4-fach diilerente Ambozeptordosen gewahlt, und zwar fiir die Reihen mit 

a) 0,025 ccm Meersckweinckcnserum eine 500-fache Ambozeptorver- 
diinnung (entsprechend 8 Ambozeptoreinheiten), 

b) 0,05 ccm Meerschweinehenserum eine 2000-fache Ambozeptorver- 
diinnung (entsprechend 2 Ambozeptoreinheiten). 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 

10 * 
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TabeUe VI. 

1. Teil (Extraktkontrollen). 


Men gen der 
6-fachen 

Extraktverdiinnung 

ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gemische von Meerschweinchenserum und 
abstcigcnden Extraktmengen 

A. 0,025 ccm Komplement B. 0,05 ccm Komplement 

0,5 

0 

0 

0,4 

Spch. 

Spch. 

0,3 

k. 

w. 

0,2 

k. 

m. 

0,1 

k. 

6t. 

0 

k. 

f. k. 


2. Teil (Hauptversuche). 


Men gen 
der 6-fachen 
Extrakt- 
verdiinnung 

Hamolyse 

Gemische 

von Hammelblut durch Ajnbozeptor und digerierte 
von Komplement, 0,025 ccm Patientenserum und 
absteigenden Extraktmengen 

ccm 

a 

b c j d 

e [ f 


A. 0,025 ccm Komplement und Serumproben. 


0,25 

0 

w. 

0 

0 

0 

0,15 

0 

m. 

0 

Spch. 

0 

0,1 

0 

f. k. 

0 

Spch. 

0 

0 

k. 

k. 

k. 


k. 


B. 0,05 ccm Komplement und Serumproben. 


0,25 

0 

w. 

0 

Sp. 

0 

0,15 

Spch. 

St. 

0 

w. 

0 

0,1 

w. 

f. k. 

0 

St. 

0 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB die hfimolytischen 
Faktoren bei Verwendung von 0,05 ccm Meerschweinchen- 
serums eher zu gering bemessen waren. Denn es zeigt sich in 
den Extraktkontrollen, daB die Hemmungen recht erheblich 
sind, und sogar im hamolytischen System ohne Extrakt nur 
fast komplette H&molyse eingetreten ist, wahrend die Extrakt¬ 
kontrollen bei Verwendung von 0,025 ccm Meerschweinchen- 
serums den zu stellenden Anforderungen hinreichend ent- 
sprachen. Um so beweisender sind die, wenn auch nur 
quantitativen Unterschiede, welche sich beim Vergleich der 
Reaktionsfiihigkeit der Patientensera unter Verwendung von 
0,025 und 0,05 ccm Komplement dartun. Trotz des relativen 
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Ceberschusses an 18senden Faktoren, welche im ersteren Falle 
bestehen, erscheint die Reaktion bei den Serumproben a, b, d 
bei Verwendnng von 0,05 ccm Meerschweinchenserums ab- 
geschwacht. Man wird aus diesen Versuchen schlieBen durfen, 
daB wenigstens bei den von mir benutzten Extrakten inner- 
halb gewisser Grenzen nicht so sehr die h&molytische Kraft 
des gewrahlten Systems von Ambozeptor und Komplement, 
als vielniehr auch die Serummenge von wesentlicher Bedeutung 
ist. Bei der Verminderung der Meerschweinchenserumdosis 
wurde demnach an erster Stelle nicht die Reduktion der 
hamolytischen Kraft, sondern die Verminderung des Meer- 
schweit| C ] ienserums als solchem ein ausschlaggebendes Moment 
darstellen. 


. -dieses Ergebnis, das ich aus meinen Versuchen folgern zu durfen 
kann nicht so sehr iiberraschen, wenn man bedenkt, dafi ja die 
as s ermannsche Reaktion nach den Erfahrungen vieler Autoren auch 
ri Unter Umstanden noch zwischen positiven und negativen Sens zu 
^ rs3c 'heiden erlaubt, wenn der Extrakt an und fur sich starke Eigen- 
^^ng besitzt. Dafi unter derartigen Bedingungen bei Kombination 
^ Extrakt und negativem Serum trotzdem komplette Hamolyse auftritt, 
^ eben nicht allein durch den Ambozeptorgehalt der Patientensera, 
^ Uox-n ebenso sehr durch die paralysierende Funktion, welche das Serum 
s-olches gegeniiber der antikomplementiiren Extraktwirkung besitzt, ver- 
o sein. Tatsachlich stellen ja, wie das schon mehrfach von verschiedenen 

y hervorgehoben wurde, die sogenannten Extraktkontrollen in Wirk- 

. ^it eine zu rigorose Kontrollierung dar, indem sie fiir das Hervortreten 
^ ^ornplementarer Extraktwirkungen giinstigere Bedingungen darbieten, 
den im Hauptversuch durch das Hinzukommen des Patientenserums 
ultenden VerhiUtnissen entspricht. Trotzdem kann man sie zur ein- 
* ^^freien Beurteilung nicht entbehren. FreiJich wird man dabei dem 
^*°zeptorgehalt des Patientenserums eine Bedeutung keinesfalls absprechen 
zumal wenn man beriicksichtigt, dafi durch die Verminderung der 
No rSc ^ we i nc ^ en8eniminen g e gerade die komplettierende Wirkung auf die 
^ *~^ul am bozeptoren wohl ganz besonders reduziert sein diirfte. Auch in 
^ Moment diirfte die groCere Empfindlichkeit, welche die Verminderung 
g '^Omplementgehaltes bedingt, eine ihrer Ursachen haben. Dem ent- 
auch Erfahrungen, nach denen beim Arbeiten mit 0,0125 ccm 
D 0 ^^kxweinchenserums trotz Steigerung der Patientenserummenge auf das 
und Verwendung eines Ambozeptoriiberschusscs gelegentlich 
antikomplementare Wirkungen in den Serumkontrolien zum 
gelangen. Dafi aber jedenfalls die antikomplementare Extrakt- 
y QJk nicht allein von der Starke der lytischen Faktoren, sondern ebenso 

vorhandenen Serummenge beeintlufit wird, soli im folgenden Ab- 
noch besonders erortert werden. 
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Andererseits ist aber zu berilcksichtigen, daB bei Re- 
duktion der Komplementmenge und gleichzeitiger Steigerung 
der Patientenserumdosis die Bedingungen in bezug auf den 
Serumgehalt im Hauptversuch dem von uns geflbten Verfahren 
entsprechen. Wenn trotzdem eine groBere Empfindlichkeit der 
Reaktion erzielt wird, so wird man annehmen mtissen, daB 
entweder das Meerschweinchenserum als solches dem Zustande- 
kommen der positiven Reaktion ungiinstiger istals dasMenschen- 
serum, Oder aber, daB noch weitere Faktoren hierbei inter- 
ferieren. Die Verstarkung der hamolytischen Kraft des Systems 
von Ambozeptor und Komplement dflrfte hierbei keine wesent- 
liche Rolle spielen, mSglicherweise treten aber die lytischen 
Faktoren des Menschenserums bei Reduktion der Komplement¬ 
menge so sehr in den Hintergrund, daB bei einer Steigerung 
der Patientenserummenge die Vermehrung der fiir Syphilis 
charakteristischen Reaktionsstoffe dominieren kann. 

IV. Ueber den Einfiufi der Serummenge auf die anti- 
komplementare Extraktwirkung. 

Bereits ein Vergleich der Extraktkontrollen in den im 
vorhergelienden Abschnitt mitgeteilten Tabellen IV, V und VI 
l&Bt Bedingungen erkennen, welche unter der Annahme einer 
alleinigen Abh&ngigkeit der antikomplement&ren Extraktwirkung 
von dem Grade der hamolytischen Wirksamkeit nicht ohne 
weiteres verstandlich erscheinen. Es zeigt sich namlich, daB 
bei Vermehrung der Komplementmenge von 0,0125 ccm auf 
0,025 ccm (Tabelle IV) trotz einer relativ geringeren Zahl von 
Ambozeptoreinheiten die antikomplementare Wirkung eine ge- 
ringere ist. Das ist naturgemiifi insbesondere bei groBeren 
Extraktmengen zu erkennen und kann bei geringeren Extrakt- 
dosen deshalb nicht zum Vorschein kommen, weil das hamo- 
lytische System an und fiir sich bei der kleineren Komplement- 
dosis starker wirksam ist. Die gleiche Steigerung der anti- 
komplementSren Wirkung ergibt sich bei einer Erniedrigung 
der Meerschweinchenserummenge von 0,05 ccm auf 0,025 ccm 
im 1. Teil der Tabelle V, trotz einer Aequivalenz von Ambo¬ 
zeptoreinheiten. In Tabelle VI ist eine gleichsinnige Differenz 
allerdings nicht festzustellen, aber immerhin ist es bemerkens- 
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wei % daB in den oberen Gliedern der Reihen der Grad der 
antikomplementfiren Wirkung fibereinstimmt, obwohl in der 
Reihe mit 0,05 ccm Meerschweinchenserum die hamolytische 
Kraft durch Verwendung einer absichtlich zu gering bemessenen 
Ambozeptordosis sicherlich geringer ist als in Reihe A mit 
0,025 ccm Meerschweinchenserum. 

Eiae Reihe von systematischen Untersuchungen fflhrten 
stets zu einem entsprechenden Ergebnis, und ich lasse hierffir 
lm folgeuden ein weiteres Versuchsbeispiel folgen. 


_ einem Vorversuche wurde zunachst die Ambozeptoreinheit fur 
Un <i 0,0125 ccm Meerschweinchenserums festgestellt. Sie betrug 
1. fiir 0,025 ccm Meerschweinchenserums 0,0005 Ambozeptor, 

II. fur 0,0125 ccm Meerschweinchenserums 0,001 Ambozeptor. 
^°*iann wurden absteigende Mengen Extraktverdiinnung in den 
eu I a und I b je mit 0,025 ccm Meerschweinchenserums, in den 
bei3 o* 1 a und II b je mit 0,0125 ccm Meerschweinchenserums 5 / 4 Stunden 
* digeriert, Dann wurde Hammelblut in den Reihen a mit 2 Ambo- 


^Ptore id hei ten, in den Reihen b mit 4 Ambozeptoreinheiten zugefiigt. 


Das |tv 


^gebnis zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


der 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor 
und digerierte Gemische yon Meerschweinchenserum und 
absteigenden Extraktmengen 


I. 0,025 ccm 

II. 0,0125 ccm 


Meerschweinchen serum 

Meerschweinchenserum 

a ! 

b 

a 

b 


2 Ambozeptor-1 

4 Ambozeptor- 

2 Ambozeptor- 

4 Ambozeptor- 

—— 

einheiten 

einheiten 

einheiten 

einheiten 

S ’ 5 

m. 

st. 

0 

0 

0,4 

f. k. 

f. k. 

Spch. 

Spch. 

0,3 

f. k. 

k. 

st. 

f. k. 

R ’ 2 

k. 

k. 

f. k. 

k. 


k. 

k. 

k. 

k. 


die Tabelle zeigt, ist die antikomplementare 
^^ungdesExtraktesbeiVerwendungder halben 
g e e ** schweinchen serum do sis deutlich starker aus- 
i ^ ** g t, und diese Differenz kommt besonders eklatant zum 
ver ^^xick, wenn man die Kolumnen la und IIb der Tabelle 
^ l «aicht, in denen einerseits schwache Hemmung bei groBer 
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Komplementdosis und zwei Ambozeptoreinheiten, andererseits 
starke Hemmung bei starker Komplementdosis und 4 Ambo¬ 
zeptoreinheiten erkenntlich sind. 

Wenn man demnach glauben durfte, daB der Grad der 
antikomplementaren Wirkung innerhalb gewisser Grenzen der 
vorhandenen Serummenge umgekehrt proportional ist, so ergab 
sich die Moglichkeit, die Richtigkeit dieser Vermutung dadurch 
zu erproben, daB die Meerschweinchenserummenge vermehrt 
wurde, ohne den Komplementgebalt zu erhdhen. Zu diesem 
Zwecke wurde gepriift, welche Veranderung die antikompleraen- 
t&re Extraktwirkung erfahrt, wenn zu identischen Mengen 
aktiven Meerschweinchenserums ein Zusatz von Meerschwein- 
chenserum erfolgte, das durch V 2 -stundiges Erhitzeu auf 55® 
inaktiviert worden war. Es wurde demnach folgendermaBen 
verfahren: 

Absteigende Mengen 6-facher Extraktverdiinnung wurden unter Zu¬ 
satz von 

a) 0,1 ccm 4-fach verdunnten inaktiven Meerschweinchenserums, 

b) 0,1 ccm 6-fach verdiinnten inaktiven Meerschweinchenserums, 

c) 0,1 ccm 8-fach verdiinnten inaktiven Meerschweinchenserums. 

d) 0,1 ccm physiologischer Kochsalzlosung 

mit je 0,15 ccm 6-fach verdunnten aktiven Meerschweinchenserums (Ge- 
samtvolumen 0,75 ccm) l'/ 4 Stunden bei 37° digeriert. Sodann erfolgte 
gleichmafiiger Zusatz von Blut und Ambozeptor. Die Ablesung der Er- 
gebnisse erfolgt 

a) nach kurzer geeigneter Frist, 

P) nach 2 Stunden. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 


Mengen 
der 6-fuchen 
Extrakt¬ 
verdiinnung 

ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemische von absteigenden Extraktmengen und je 0,(§5 ccm 
aktiven Meerschweinchenserums unter Zusatz von inaktivem 
Meerschweinchenserum in den Mengen 

a) V 4 0,1 ccm 

b) V 6 0,1 ccm 

c) V R 0,1 ccm 

d) 

i 0 

OL 

P 

a 

P 

a 

P 

a 

P 

0,5 

Sp. 

w. 

Sp. 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

0,4 

w. 

m. 

w. 

w. 

Sp. 

W. 

0 

0 

0,3 

m. 

st. 

m. 

st. 

m. 

f. k. 

m. 

f.k. 

0.2 

st. 

f. k. 

st. 

f.k. 

st. 

k. 

f. k. 

k. 

0,1 

f. k. 

k. 

f.k. 

k. 

f. k. 

k. 

k. 

k. 

0 

| f.k. 

k. 

f. k. 

k- 1 

k. 

• k. | 

k. 

k. 
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.Bei den Versuchen mit Zusatz von inaktiviertem Meer- 
schweinchenserum ist allerdings die allgemeine Erfahrung zu 
berQcksichtigen, daB die Komplementwirkung des aktiven 
$feerschweinchenserums in der Regel durch inaktives Meer- 
scWeinchenserum mehr Oder weniger stark gehemmt wird. 
Bei genflgendem Ambozeptorgehalt auBert sich diese Hemmung 
nur durch verzSgerten Eintritt der H&molyse, was in Ko- 
liimnen a und b der Tabelle VIII, wenn auch schwach, so 
immerliin deutlich zum Vorschein kommt. Unter diesen Um- 
stSnden erscheint die Reduktion, welche die antikompleraentSre 
Wirkung grSBerer Extraktdosen durch das inaktivierte Meer- 
schweirichenserum in Tabelle VIII und in einer Reihe von 
analogen Versuchen erfahren hat, sehr beweiskrSftig. Es wird 
derart in der Tat die Auffassung durchaus best&tigt, daB die 
Vernaelirung der Serummenge an und ftir sich unabh&ngig 
von dem Grade der h&molytischen Wirkung einen Antagonis- 
mos gegenflber der antikomplementaren Extraktwirkung be- 

deute-t. 


I^ieses Ergebnis steht freilich in eiuem scheinbaren Gegensatz zu Er- 
fatiningen, uber die jungst Blumenthal 1 ) berichtet hat und von denen 
ich erst nach AbschluS meiner Untersuchungen Kenntnis erhielt. Dieser 
Autor* j^elangt namlich auf Grund seiner Untersuchungen zu der paradoxen 
H U f olgerung, dab die antikomplementare Extraktwirkung um so starker 
® ^vsolieinung tritt, je mehr Komplement vorhanden ist. Allerdings leidet 
e TJet>ersichtlichkeit der Versuche Blumenthals wesentlich dadurch, 
ess sich um Extrakte handelt, die samtlieh an und fur sich sehr 
e fc»li 0 j 1 e hamolytische Wirkung ausiibten (Extrakthiimolyse), was von 
11 rr * enthal selbst auch angegeben wird. Wenn auch Blumenthal 
zu sollen glaubt, daB die unspezifische Extrakthamolyse nicht 
eir * ^ige Ursache der von ihm beschriebenen Phiinomene ist, so diirfte 
°^tx bei einer Durchsicht seiner Protokolle keinen wesentlichen Schwierig- 
begegnen, wenn man die paradoxen von ihm beschriebenen Erschei- 
nur gjg Jen Ausdruck erheblicher hiimolytischer Extraktwirkung 
ansielx^ Dann kann es aber nicht wunder nehmen, daB die Hiimolyse 
la * -t^igerieren derselben Extraktdosis mit aufsteigenden Komplementdosen 
^ ur groBeren Serummengen ausbleibt. Die Komplementhamolyse wiire 

Da ^ben in alien Gliedern der Reihe durch die antikomplementare Ex- 
^~ixkung ausgeschaltet, wahrend zur Aufhebung der Extrakthamolyse 
era ^ d groBeren Serumdosen ausreichen. Die Erscheinungen wiiren bei 


F. Blumenthal, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 16, 1913, p. 347. 
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dieser Auffassung also gar nicht paradox, wiirden vielmehr als die natiir- 
liche Resultante des Wechselspiels zwischen Komplementfunktion und 
antikomplementarer Extraktwirkung einerseits, zwischen Extrakthamolyse 
und antilytischer Serumwirkung andererseits aufzufassen sein. Wenn dem 
so ist, dann ware allerdings ein Widerspruch zwischen den von Blumen- 
thal beschriebenen Tatsachen und den von mir erhobenen Befunden 
nicht vorhanden, nur konnten dann die von Blumenthal gezogenen 
SchluBfolgerungen nicht mehr in dem gewollten Sinne verwertet werden. 
Jedoch mochte ich es dahingestellt sein lassen, ob die Verhaltnisse bei ver- 
schiedenen Extrakten nicht dillerieren. Aber man wird gerade fiir Unter- 
suchungen iiber den Einflufl der Serummenge auf die antikomplementare 
Extraktwirkung durchaus empfehlen miissen, nicht hamolytische Extrakte 
zu beniitzen, eine Forderung, welcher die von mir verwendeten chole- 
sterinierten Rinderherzextrakte entsprachen. 

Fflr die Praxis ergeben sich jedenfalls aus den hier er- 
Orterten Tatsachen Mahnungen zur Vorsicht in Bezug auf eine 
beliebige Variation der bei der Wassermannschen Reaktion 
interferierenden Serumdosen. In diesem Sinne stimme ich, wenn 
auch auf Grund andersartiger Ueberlegung, mit Blumen¬ 
thal darin tiberein, daB es bei theoretischer Betrachtung 
nicht zweckmiiBig erscheint, das Meerschweinchenserum in 
differenten Dosen auf Grund einer Komplementtitrierung zur 
praktischen Ausfiihrung der Reaktion heranzuziehen. Vielmehr 
durfte sich nach meinen Erfahrungen die Fortsetzung der 
bewahrten Methode, bei konstanter Meerschweinchenserum- 
menge in einem Vorversuch den Ambozeptor zu titrieren, 
auch weiterhin empfehlen. Ob dabei eine Reduktion der 
ublichen Komplementmenge von 0,025 auf 0,0125 ccm all- 
gemein vorteilhaft ist, mochte ich vorlaufig nicht zu ent- 
scheiden wagen. DaB die Empfindlichkeit durch diese Variation 
erlioht wird, glaube ich in Uebereinstimmung mit anderen 
Autoren annehmen zu diirfen, und es wird Sache weiterer 
Erfahrung sein, festzustellen, ob diese ErhShung der Empfind¬ 
lichkeit den Rahmen der charakteristischen Reaktionsf&higkeit 
nicht uberschreitet. Hierbei wird wohl auch die Stfirke des 
zur Verfiigung stehenden Extraktes in Betracht gezogen werden 
niiissen, und es durfte immerhin denkbar erscheinen, daB 
dieselbe Variation der Anordnung, welche bei einem schw&cher 
wirkenden Extrakt eine erwiinschte Verfeinerung darstellt, bei 
einem starker wirksamen Extrakt bereits die Grenzen des ffir 
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die Diagnostik Erlaubten fiberschreitet. Jedenfalls erscheint 
es mir anfGrund der Erfahrungen mit cholesterinierten Rinder- 
herzextrakten empfehlenswert, bei einer Herabsetzung der 
MeeTscIiweinchenserumdosis einen ziemlich erheblichen Ambo- 
ifcptorClfoerschufi zu benutzen. Die Gefahren eines derartigen 
AmbozeptorOberschusses darf man gerade hierbei nicht fiber- 
schStzen, da ja die grofiere Empfindlichkeit wenigstens zu 
einena leil durch die Verminderung der absoluten Meer- 
schwein chenserumdosis bedingt sein dflrfte. In Ueberein- 
stimiritixig damit stehen in gewissem Sinne auch die Angaben 
von Soxmani 1 ) ftlr die von ihm empfohlene quantitative 
Methode, welche mit zuvor austitrierten Komplementdosen 
arbeitet, indem hierbei das 8—12-fache Multiplum des Ambo- 
zeptortiters und dazu noch zuvor sensibilisiertes Blut zur 
Anwendung gelangt, also ein hSmolytisches System von ziem- 
lich stacrker und rascher Wirkung. Aber auch hierbei dtirfte 
vielleicVit eine Herabminderung der Komplementmenge unter 
0,012£> ccm nur m jt g r oBer Vorsicht zu erfolgen haben und 
wohl atich, wie man nach den vorliegenden Zahlenangaben 
a nnelm len darf, im allgemeinen nicht oder nur selten in Be- 
tracht, Icommen. 


Zusammenfassung. 

•O Auch fflr die cholesterinierten Rinderherzextrakte hat 
sieh langsame fraktionierte Verdiinnung der alkoholischen 

tottiualflsuug mit physiologischer Kochsalzldsung fiir die Praxis 
er W assermannschen Reaktion als zweckmaBiger erwiesen 
s dio rasche Verdtlnnung. Bei gewissen Serumproben war 
er( *ings die Reaktion noch bei geringeren Dosen rascher 
rt *Qniiung st&rker ausgepr&gt, gelegentlich auch bei solchen 
. ” s * 'Vrelche bei Verwendung groBerer Extraktdosen mit der 
tlo *iierten Verdflnnung starker wirkten. 

, Steigerung der Extrakt- oder Serumdosen auBerhalb 

bei Vt> 


der Regel benutzten Variationsbreiten erwiesen sich 


0,25 


•wendung von 0,025 ccm Meerschweinchenserum und 
Blutaufschwemmung nicht von wesentlicher Bedeutung. 


P. 8ormani, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Ild. 11, 1911, p. 243. 
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3) Bei Reduktion der Koraplementmenge auf die Halfte 
und gleichzeitiger Verdoppelung der Patientenserumdosis er- 
wies sich die Empfindlichkeit der Wassermannschen Re- 
aktion gesteigert, wobei aber fiir die benutzten stark wirk- 
samen Extrakte es dahingestellt bleiben muB, ob die derart 
erzielte Verfeinerung die Grenzen der fur Syphilis charakte- 
ristischen Reaktionsbreite uicht Qberschreitet. 

4) Fiir die genannte Modification der Versuchsanordnung 
empfiehlt es sich jedenfalls, Extrakte zu verwenden, welche 
an und fiir sich auch in doppelter Dosis nicht oder nur in 
geringem MaBe antikomplement&r wirken. Die groBere Em¬ 
pfindlichkeit der Modifikation ist nicht wesentlich Oder nicht 
allein durch die Reduktion der h&molytischen Kraft des 
Ambozeptor-Komplementsystems bedingt. Die Verwendung 
eines Ueberschusses von Ambozeptor ist daher nicht von 
groBer Bedeutung und ratsam. Die Steigerung der Komple- 
mentdosis verursacht auch bei Verwendung eines Ambozeptor- 
minimums eine AbschwSchung der Reaktion. 

5) Die antikomplementare Extraktwirkung wird durch die 
Steigerung der Meerschweinchenserummenge abgeschwacht. 
Diese Abschwiichung erfolgt auch, wenn der Ambozeptorgehalt 
ein sehr geringer ist, indem die antikomplementare Extrakt- 
funktion in gewissen Grenzen umgekehrt proportional der 
Menge des vorhandenen Serums als solchem ist. Dement- 
sprechend konnen die antikomplementaren Eigenschaften des 
Extraktes auch durch Zusatz von inaktiviertem Meerschweinchen- 
serum abgeschwacht werden. 


Go i igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



M. Rhein, Biologische Differenzierung normaler Tierharnc etc. 143 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie an der Uni- 
versitat StraBburg (Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Ueber die biologische Differenzierung normaler Tierharne 
mit Hilfe der anaphylaktischen Reaktion 1 ). 

Von Medizinalpraktikant M. Bhein. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juni 1913.) 

Zur Bestimmung der Herkunft tierischer Harne ver- 
mittelst chemischer Methoden stehen zwei Wege- oflfen. 
Einerseits kann man in jedem Tierharn mit chemischen Me¬ 
thoden nach einem spezifischen Stoffe fahnden, andererseits 
kann man die quantitativen VerhSltnisse der normal vor- 
kommenden Harnbestandteile bei jeder Tierart feststellen und 
nach einem spezifischen Verhalten dieser Proportionen suchen. 
Keines dieser beiden Postulate liegt streng erffillt in der 
Natur vor; aufierdem sind unsere Kenntnisse fiber die ver- 
gleichende Chemie der Tierharne sehr gering. Eppinger(l), 
der einzige Autor, der eine Uebersicht fiber die Chemie der 
Tierharne gibt, schreibt: „Ueber die Zusammensetzung des 
Harnes der niederen Wirbeltiere liegt nur fiuBerst dfirftiges 
Material vor.“ „Fflr die Sfiugetiere fehlen ebenfalls syste- 
matisch-vergleichende Harnuntersuchungen nach zoologischen 
Gesichtspunkten.“ Folgende Tatsachen erlauben eine, wenn 
anch sehr beschrfinkte, chemische Differenzierung von Tier- 
harnen: Vfigel- und Reptilienharn, die fibrigens keine flflssige 
Konsistenz haben, enthalten hauptsacblich Harnsfiure und fast 
keinen Harnstoff (1), Allantoin kommt im Menschenharn nur 
in Spuren vor (2), Guanin fehlt im Harn von Gansen und 
Hfihnern (3), Thioschwefelsfiure ist im Katzen- und Hundeharn 
nachweisbar (4), und die Kynurensaure ist vorzugsweise im 
Harn von Hunden und Wolfen zu finden (5). In Bezug auf 
die Reaktion der Tierharne ist zu erwahnen, daB der Harn 

1) Daa Ergebnis dieser Untereuchungen ist auf der Mikrobiologen- 
versammlung in Berlin, Ostern 1913, von Herrn Geheimrat Uhlenhuth 
kurz mitgeteilt worden (35). 
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der fleischfressenden Tiere meist sauer, derjenige der Pflanzen- 
fresser meist alkalisch reagiert (6). Was das quantitative 
Verhalten der normalen Ausscheidungsprodukte anbelangt, 
so wurden folgende Spezifitaten festgestellt: im Menschen- 
harn kommt in 1 Liter ca. 1 g Hippurs&ure vor bei 10 g 
Gesamt-N, im Rinderharn 12 g Hippursaure bei 7,5 g Ge- 
samt-N. Rinderharn hat einen relativ geringen Phenol- und 
Indoxylgehalt im Vergleich zu dem hohen des Pferdeharns (7). 
Einen Ueberblick iiber den Gehalt der Haussaugetierharne an 
einigen Stoffen gibt Ellenbergers Physiologie der Haus- 
sSugetiere (8). Die Schwierigkeit, Spezifitaten in der che- 
mischen Zusammensetzung der Tierharne herauszufinden, wird 
noch dadurch erhoht, daB die Zusammensetzung des Harns 
stark von der ErnShrung abhangig ist. 1st es doch bekannt, 
daB man bei Kaninchen durch Tryptophanffitterung das Auf- 
treten von der fur Hunde und Steppen wolfe spezifischen Kynuren- 
saure erzeugen kann (9). Ebenso schlagt die alkalische Re- 
aktion der Pflanzenfresser in die saure um, wenn man ihnen 
Fleischkost gibt oder sie hungern laBt (6). Das Verhaltnis 
von Ammoniak-N zum Harnstoff-N wird ebenfalls durch die 
Nahrung wesentlich beeinfluBt (10). Es sind deshalb nur die- 
jenigen analytischen Befunde verwertbar, die man bei Hunger- 
tieren oder bei streng auf eine Nahrung eingestellten Tieren 
gemacht hat. 

Mit Hilfe der Methode der quantitativen Verh&ltnisse ist 
Wie chow ski (11) zu phylogenetisch sehr interessanten Er- 
gebnissen gelangt. Wahrend beim Menschen die Harnsfiure 
das hauptsacblichste (90 Proz.) Endprodukt des Purinstoff- 
wechsels ist, inacht, wie er nachgewiesen hat, vom niederen 
SSugetier bis zum Affen hauptsachlich das Allantoin (90 Proz.) 
die Purinausscheidung aus. Bei der Untersuchung verschie- 
dener Affenharne konnte er feststellen, daB beim Schimpansen 
dieselben Verhaltnisse obliegen wie beim Menschen, daB da- 
gegen im Ham der vom Menschen entfernten Affen wie Ma- 
cacus, Cynocephalus und Cercopithecus viel Allantoin zu 
finden ist. Es ist dieser Befund ein neuer Beweis fflr die 
Verwandtschaft zwischen Mensch und Affe, und als solcher ist 
er den Prazipitationsuntersuchungen Uhlenhuths an die 
Seite zu stellen. Unter demselben Gesichtspunkt betrachtet 
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gibt auch der Nachweis eines gemeinsamen Stoffwechsel- 
endproduktes bei Reptilien und V6geln einen neuen Beweis 
fflr die Verwandtschaft zwischen diesen beiden Tierklassen. 
Ebenso deutet das gemeinsame Vorkommen der Kynurens&ure 
bei Hand und Wolf auf verwandtschaftliche Beziehungen hin. 

Gelingt es auch nicht, auf chemischem Wege in jedem 
Tierharn spezifische Stoffe zu finden, so kaun man doch auf 
die Anwesenheit solcher Stoffe aus der Beobachtung schlieBen, 
daB Tiere mit gutem Geruchsorgan die Provenienz eines Tier- 
barns erkennen und das durch ihr Gebaren kenntlich machen. 
Auch der Mensch soil bei guter Uebung den Ursprung 
wenigstens eines Haustierharnes am Geruch erkennen 
konnen. Marek (12) schreibt: „Der frisch gelassene Ham 
hat bei jeder Tiergattung einen spezifischen, eigenartigen Ge¬ 
ruch, woran bei gewisser Uebung seine Provenienz erkannt 
werden kann. Namentlich hat der Pferdeharn einen eigen- 
tfimlichen, intensiven aromatischen Geruch, der auf Formol- 
zusatz noch deutlicher hervortritt. Einen weniger intensiven 
aromatischen Geruch lSBt der Ham der WiederkSuer erkennen, 
wohingegen der Hundeharn einen fleischbrflh- Oder knoblauch- 
artigen, der Katzenharn einen widerlich scharfen Geruch zeigt. 
Einen etwas widerlichen scharfen Geruch hat auch der Harn 
des Schweines.“ 

Die Mbglichkeit einer biologischen Differenzierung 
von Tierharnen laBt sich a priori bis zu einem gewissen Grade 
aus der regelmaBig festgestellten Anwesenheit von kolloidalen 
EiweiBkdrpern im normalen Menschen- und Tierharn annehmen. 
Es kommen nach Mdrner (13) in jedem normalen Menschen- 
harn folgende Stoffe vor: 

1) kleine Mengen Mukoid, 

2) eine NukleinsSure, 

3) Chondroitinschwefelsaure, 

4) geringe Mengen Serumalbumin. 

Diese 4 Korper haben samtlich Ivolloiduatur und sind zu 
den EiweiBkorpern zu zahlen, sie besitzen also sicher zwei 
der nach den heutigen Anschauungen fur ein Antigen ndtigen 
drei Eigenschaften (14). Ueber die dritte Eigonschaft des 
„Immunisierungsreizes“ laBt sich allerdings nichts im voraus 
sagen. Die Existenz der adialysablen Stoffe ist erwiesen 


Digitized by 


Go>, >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



146 


M. Rhe in, 


worden durch die Arbeiten von E1 i a c h e f f (15), M 5 r n e r (13), 
Salkowski (16) und durch die im Hofmeisterschen La- 
boratoriura unternommenen Untersuchungen von Sasaki(17), 
Pons (18), Savarfc (19) und Ebbeke (20). 

Die Anwesenheit spezifischer Hfimolysine im Blut von 
Kaninchen, die mit normalem Harn behandelt worden waren, 
stellten Schattenfroh (21) und Pribram (22) fest. Der 
erstere konstatierte auBerdem, daB die Harnantigene hohe 
Temperaturen vertragen und durch Bakterienwachstum nicht 
geschadigt werden. Spezifische Prfizipitine erhielten Pri¬ 
bram (22), Landsteiner und von Eisler (23), letztere 
nach Einspritzung von 200 bis 400 ccm Harn. Dagegen be- 
richten Friedenthal (24), Fleischmann und Michae- 
lis (25), Schattenfroh (21) fiber einen negativen Ausfall 
der Prfizipitinreaktion. Es scheint nach den vorliegenden Er- 
gebnissen nur sehr selten zu gelingen, Prfizipitine gegen 
Harn zu erzeugen. Wahrscheinlich spielen physikalisch-che- 
mische Reaktionen zwischen zwei so ditferenten Losungen wie 
Serum und Harn eine groBe Rolle und beeinflussen die 
Ffillung der Kolloide. Tierharne mit Hilfe der Prfizipitin- 
oder Hfimolysinmethode zu differenzieren, hat keiner der oben 
genannten Autoren versucht. 

Komplementbindung durch normalen Ham und spezi- 
fisches Menschenantiserum hat Wilson (26) nicht erhalten 
konnen. 

Uhlenhuth und Hfindel (27, 28) erzeugten zum 
ersten Mai Anaphylaxie bei Meerschweinchen 
durch Vorbehandlung mit normalen Tierharnen 
und nach Behandlung mit den entsprechenden 
Tierseris. Sie schreiben: „Es reagierten sonach die mit 
Urin vorbehandelten Tiere in ausgesprochener Weise auf die 
Nachbehandlung mit dem entsprechenden Serum, w fill rend die 
Priifung mit groBer Urinmenge ohne jeden EinfluB blieb. Von 
Interesse erscheint die Beobachtung auch deshalb, weil die 
Tiere nur auf die Priifung mit dem entsprechenden Serum 
unter Anapkylaxiesymptomen reagierten und es sonach mittels 
der Anaphylaxiereaktion eventuell mSglich wfire, die 
Urine der einzelnen Tierarten zu differenzieren. 
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Es seien hier ihre Versuchsprotokolle angeffihrt: 

Versuch 62. 

4 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1,0 ccm menschlichen Urins 
(nach chemischer Probe nicht eiweifihaltig) subkutan vorbehandelt 

Am 29. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm Menschenser. ic. und zeigt = sehr schwere Sym- 

ptome, erholt sich. 

„ 2 = 3,0 „ menschl. Urins ic. u. zeigt = 0 

„ 3 = 1.0 „ Menschenserum „ „ „ == sehr schw. Sympt. 

„ 4 = 1,0 „ Rinderserum „ }> „ = 0 

Versuch 63. 

3 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1,0 ccm Eselurin (nach der 
chemischen Probe nicht eiweifihaltig) subkutan vorbehandelt. 

Am 45. Tage erhalt: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm Eselserum ic. u. zeigt = sehr schwere Sympt., 

„ 2 = 0,5 „ „ „ „ „ = leichte, aber deutliche 

Erscheinungen 

„ 3 = 1,0 „ Menschenser. „ „ „ = 0 , 

Die Mdglichkeit, Tierharne zu differenzieren, ist also auch 
schon in dieser Arbeit ausgesprochen. 

J. Minet und J. Leclercq (28) berichten dagegen fiber 
negative Resultate bei einmaliger Sensibilisation der Meer¬ 
schweinchen. Da Uhlenhuth und Hfindel bei dreimaliger 
Sensibilisation deutliche Anaphylaxie erhielten, ist anzunehmen, 
daB die einmalige Vorbehandlung nicht genfigt. 

Der Zweck der vorliegenden Arbeit war folgender: 

1) Es sollten die von Uhlenhuth und Hfindel fiber 
Harnanaphylaxie gemachten Beobachtungen geprfift und er- 
weitert werden. 

2) Es sollte untersucht werden, ob bei sensibilisierten 
Tieren die anaphylaktische Reaktion auch durch Seren ver- 
wandtschaftlich nahe stehender Tiere zu erzeugen ist. 

3) Es sollte untersucht werden, ob der Antigencharakter 
eines normalen Menschenharns bei einstfindigem Kochen, bei 
einmonatiger Ffiulnis und bei einmonatiger Antrocknung an 
Filtrierpapier erhalten bleibt 

4) Es sollten mit Hilfe der anaphylaktischen Reaktion die 
aus einem biologischen Kfirper flieBenden Abwfisser auf die 
Anwesenheit von MenscheneiweiBspuren hin untersucht werden. 
Aus dem gefundenen Resultat soil dann ein SchluB auf die Brauch- 
barkeit des betreffenden biologischen Korpers gezogen werden. 

Zeitscbr. L ImmunitfUforachung. Oiig. Bd, XIX. \\ 
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Die Moglichkeit, Tierharne zu differenzieren, hat nicht 
nur biologisches, sondern auch praktisches Interesse. Man 
kann vor die Aufgabe gestellt werden, eine Harnprobe auf 
ihre Herkunft untersuchen zu miissen. So soil es z. B. vor- 
kommen, daB TyphusbacillentrSger an Stelle ihres eigenen 
Harnes einen Tierharn der Untersuchungsstation einschicken. 
Auch sonst kann die Bestimmung der Provenienz eines Haras 
forensische Bedeutung haben. 

I. Differenziorung von Tierharnexi and Uebergreifen der 

Beaktion auf verwandtsehaftlioh nahestehende Tiere. 

Uhlenhuth und H&ndel ist es gelungen, bei Meer- 
schweinchen, die mit Menschenurin vorbehandelt waren, deut- 
liche Anaphylaxie zu erzeugen durch intravenOse Nachbehand- 
lung mit Menschenserum, nicht aber, wenn sie Menschenurin 
oder Rinderserum einspritzten. Ebenso reagierte ein mit Esel- 
urin vorbehandeltes Meerschweinchen nur mit Eselserum und 
nicht mit Menschenserum. In Bezug auf das Uebergreifen 
der anaphylaktischen Reaktion auf verwandte Tierarten bei 
Vorbehandlung der Tiere mit Harn liegen noch keine Ver- 
suche vor. Bei Sensibilisierung mit Serum haben Uhlen¬ 
huth und Handel gefunden, daB die mit Affen- und 
Menschen-, Esel- und Pferde-, Hammel- und Ziegenserum ein- 
gespritzten Meerschweinchen bei Prufung mit dem artver- 
verwandten Serum anaphylaktisch reagierten. 

Um die Harne frei von Eiweifi aus dem Tierkorper zu 
erhalten, wurde den geschlachteten Tieren die Harnblase an 
Ureteren und Urethra unterbunden und in diesem Zustand 
ins Institut gebracht. Hier wurde vermittelst eines Trokarts 
der Harn aus der Blase gelassen. Samtliche Harue wurden 
vor dem Einspritzen auf Anwesenheit von chemisch nach- 
weisbarem EiweiB mit der Essigsaure-Kochprobe und der 
Heller schen Salpetersaureprobe untersucht. In keinem der 
benutzten Harne war EiweiB nachzuweisen. 

Versuch 1. 

3 Meerschweinchen wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen mit 
je 1 ecm Hamnielurin subkutan vorbehandelt. Im Harn war chemisch 
kein Eiweifi nachzuweisen. 
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Nach 32 Tagen wird Tier 1 und 2 mit */* ccm inakt. Hammelserum, 
Tier 3 mit 1 / 9 ccm inakt. Ziegensemm intravenos nachbehandelt. Die Tiere 
zeigten folgende Symptome: 

Tier 1 schiittelt sich lebhaft, kratzt sich, ist sehr unruhig und kaut; 
es erholt sich wieder. Anaphylaxie zweifelhaft. 

Tier 2 kaut sehr stark, schiittelt sich, bekommt lebhafte Krampfe, 
fallt um, springt in die Hdhe und stirbt nach 3 Minuten. Anaphylaxie 
positiv. 

Tier 3 schiittelt sich, kratzt auf dem Boden, schreit lebhaft; es erholt 
sich wieder. Anaphylaxie schwach positiv. 

Versuch 2. 

3 Meerschweinchen wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen je 
1 ccm Rinderharn subkutan eingespritzt. Im Ham war chemisch kein 
Eiweifl nachweisbar. 

Nach 32 Tagen wurden Tier 1 und 2 mit je 1 / 9 ccm inakt. Binder- 
serum, Tier 3 mit l / 7 ccm inakt. Menschensemm intravends nachbehandelt. 
Die Tiere zeigten folgende Symptome: 

Tier 1 schreit laut, macht schnelle Gehbewegungen, hat deutliche 
Zwerchfellkrampfe; es erholt sich wieder. Anaphylaxie positiv. 

Tier 2 kratzt sich stark an der Schnauze, schreit laut; es erholt sich 
wieder. Anaphylaxie positiv. 

Tier 3 zeigt keine Symptome. 

Versuch 3. 

3 Meerschweinchen wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen mit 
je 1 ccm Menschenharn subkutan vorbehandelt. Im Ham war chemisch 
kein EiweiS nachzuweisen. 

Nach 21 Tagen wurden Tier 1 und 2 mit je V a ccm inakt.. Affen- 
serum intravenbs nachbehandelt. Um zu sehen, ob nicht etwa dem Affen- 
serum primare Toxizitiit innewohne, wurde einem nicht behandelten Meer¬ 
schweinchen (4) ccm inakt. Affenserum intravenos eingespritzt. Die 
Tiere zeigten folgende Symptome: 

Tier 1 kratzt sich an der Schnauze, schreit laut; es erholt sich wieder 
Anaphylaxie schwach positiv. 

Tier 2 kratzt sich an der Schnauze, stiirzt nach einer Minute zu 
Boden, hat starke Atemnot; es erholt sich wieder nach 5 Minuten. Ana¬ 
phylaxie positiv. 

Tier 3 reibt sich an der Schnauze, kaut lebhaft, stellt sich auf die 
Hinterbeine, fallt auf die Seite und bekommt Krampfe; es erholt sich 
wieder. Amaphylaxie positiv. 

Tier 4 zeigt keine Symptome. 

Aus diesen 3Versuchsreihen ergibt sich, daC 
man mit Hilfe der anaphylaktischen Reaktion 
norma leTierharnebeiVerwendung einer grSBeren 
Anzahl von Meerschweinchen differenzierenkann. 

11 * 
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Allerdings sind die Krankheitssymptome der Versuchstiere nicht 
immer sehr ausgesprochen. AuBerdem findet ein Ueber- 
greifen der Reaktion auf verwandte Tierarten 
statt, so dafi Hammel- und Ziegen-, Menschen- 
und Affenharn nicht voneinander zu unter- 
scheiden sind. 

n. Versuche mit gekochtem Ham. 

Bekanntlich (29) ist es moglich, mit gekochtem EiweiB 
Tiere zu sensibilisieren. Nach Uhlenhuth und H Bn del 
(27) wird jedoch die anaphylaktische Reaktion schwBcher und 
verliert an SchBrfe in Bezug auf ihre SpezifitBt. Schatten- 
froh (21) konnte keine BeeintrBchtigung des Antigencharakters 
durch Kochen konstatieren. 

Versuch 4. 

3 Meerschweinchcn wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen je 
1 ccm normalen Menschen barns subkutan injiziert. Der Harn hatte eine 
Stnnde lang im Dampfsterilisierapparat gestanden. Vor dem Kochen war 
im Harn kein EiweiB chemisch nachzuweiscn. Nach dem Kochen war der 
Urin triibe und es hatte sich ein Bodensatz im Glase gebildet. Vor den 
Injektionen wurde der Harn kraftig geschiittelt, um auch die abgesetzten 
Teile mit in die Spritze zu bekommen. 

Nach 46 Tagen wurden die Tiere mit je 7, ccm inakt. Menschen- 
serum intravenos nachbehandelt. Die Tiere zeigten folgende Syrnptome: 

Tier 1 und 2 zcigen keine Erscheinungen. 

Tier 3 kaut stark, kratzt sich, schreit ein wenig; es erholt sich wieder. 
Anaphylaxie zweifelhaft. 

Eine Stunde lang gekochter,normaler Menschen- 
harn hat also seine anaphylaktogenen Eigen- 
schaften verloren. Bei der geringen Menge Antigen im 
Harn war dieses negative Resultat zu erwarten. 

m. Versuche mit gefaultem Ham. 

Mit 14 Jahre altem, gefaulten Menschenblut konnten 
Uhlenhuth und H Bn del (27) in einer Versuchsserie 
Anaphylaxie erzeugen; in einer anderen erhielten sie negative 
Resultate. Schattenfroh (21) sah keine BeeintrBchtigung 
der antigenen Eigenschaften durch das Wachstum der Bakterien. 

Der zu dem Versuche benutzte Harn war normal und 
enthielt kein chemisch nachweisbares EiweiB. Er wurde einen 
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Monat lang in einer mit einem Wattepfropfen versehenen 
Flasche aufbewahrt. Er roch bei Ansetzen des Versuches 
stark nach Ammoniak and war sehr trflbe. 

Versuch 5. 

3 Meerschweinchen wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen je 
1 ccm des faulen Harnes Bubkutan injiziert. Da an den Injektionsstallen 
liarte Infiltrate entstanden, wurde die Injektion jedesmal an einer anderen 
Stelle vorgenommen. Die Infiltrate verschwanden spater wieder. 

47 Tage Bpater wurden die Tiere mit je 1 / 1t ccm inakt. Menschenserum 
intravenos nachbehandeit. Die Tiere zeigten folgende Symptome: 

Tier 1 macht Brechbewegungen und ist krank; es erholt sich wieder. 
Anaphylaxie zweifelhaft. 

Tier 2 und 3 zeigen keine Erscheinungen. 

Es ergibt sich aus diesem Versuche, dafi nor¬ 
maler Menschenharn, der 1 Monat lang gefault 
hat, keine anaphylaktogenen Eigenschaften mehr 
besessen hat. Der Harn bildet einen ausgezeichneten 
flflssigen Nahrboden fiir allerhand zersetzende Bakterien und 
es ist anzunehmen, daB vor dem Tode dieser Bakterien durch 
die von ihnen hervorgerufene alkalische Reaktion (31) sSmt- 
liche EiweiBstoffe zersetzt sein werden. 

IV. Versuohe mit angetrooknetem Ham. 

Mit Mumienmaterial und mit einem seit 11 Jahren ohne 
Zusatz konservierender Mittel angetrockneten Blutserum 
hatten Uhlenhuth und Handel noch deutliche Ana¬ 
phylaxie erhalten. Es wurde im folgenden untersucht, ob es 
aoch moglich ist, den Harn, wenn er l&ngere Zeit an einem 
Papier angetrocknet war, anaphylaktisch nachzuweisen. 

Der normale Menschenharn wurde an einem Filtrierpapier angesaugt 
und dieses Papier einen Monat lang in einem unbedeckten Glase stehen 
gelassen. Es blieb feucht und nahm einen moderig-ammoniakalischen 
Geruch an. Das Filtrierpapier wurde in eine der urspriinglichen Hara- 
menge gleiche physiologische Kochsalzlosung gebracht und die so er- 
haltene reich mit Papierfasern durchsetzte Fliissigkeit den Tieren eingespritzt. 

Versuch 6. 

3 Meerschweinchen wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen je 
1 ccm des Extraktes subkutan eingespritzt. 36 Tage spater wurden die 
Tiere mit je J /j ccm inakt. menschlichen Serums intravenos nachbehandeit. 

Keines der Tiere zeigt irgendwelche Erscheinungen. 
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Ein 1 Monat lang angetrockneter, normaler 
Menschenharn vermochte also nicht mehr, Meer* 
schweinchen zu sensibilisieren. Das negative Resultat 
ist hauptsachlich auf Rechnung der mit der Antrocknung ver- 
bundenen F&ulnis zu setzen. 

V. Versuche mit Abwaseem. 

Im allgemeinen soli ein gut arbeitender biologischer Kdrper 
keine faulnisffihigen StofiFe mehr im AusfluB liefern. Allerdings 
wird der Gehalt der AbwSsser an organischer Substanz durch 
die biologischen Korper nur herabgesetzt, nicht aufgehoben. 
Ueber die Natur dieser organischen, durch Oxydation mit 
Permanganat nachzuweisenden Stoife ist in der Literatur (31, 
32, 33) nichts zu finden. Es ist nun interessant festzustellen, 
ob diese organischen Stoife auch anaphylaktogen wirken, was 
ja bei den ersten EiweiBspaltungsprodukten (34) nachgewiesen 
ist, Oder ob der AusfluB nur dann antigenen Charakter an- 
nimmt, wenn er nicht mehr richtig arbeitet und kleine Mengen 
unzersetztes EiweiB durchlafit. Bei der groBen Verdunnung 
w&ren dann diese Spuren von EiweiB nur durch Anaphylaxie 
nachzuweisen. Da sich in den Abwassern einer Anstalt meist 
Menschenharn, Menschenkot und tierische AbfSlle aus der 
Kfiche befinden, so mtissen neben menschlichen EiweiBkorpern 
auch tierische, namentlich Schweine- und RindereiweiB, vor- 
kommen. Aus SuBeren Grunden konnte in den nachfolgenden 
Versuchen nur auf Anwesenheit von MenscheneiweiB unter- 
sucht werden. 

LieBe sich also ein Parallelismus zwischen antigener 
Wirkung des Ausflusses und zwischen der Anwesenheit fauliger 
Gase nachweisen, so hatte man ein einfaches Mittel an der 
Hand, um den Wert eines biologischen Korpers zu prufen. 
Dank dem freundlichen Entgegenkommen des Herrn Direktor 
Dr. Ransohoff konnte ich die Proben eigenh&ndig dem 
AusfluB des Fiillkorpers der Bezirksirrenanstalt Stephansfeld 
im Unterelsafi entnehmen. Da die Anlage, die seit 3 Jahren 
im Betrieb ist und sich gut bewahrt hat, bei der Entnahme 
der Reparatur bedurftig war, wie mir der Herr Direktor ver- 
sicherte, wurden 2 Proben dem Ausflusse entnommen. Die 
erste Probe wurde 2 Stunden nach Fiillung des Korpers ent- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die biologische Differenzierung normaler Tierhame etc. 153 

nommen, sie war vollstandig geruchlos und klar, entsprach 
also den an einen gutgehenden Ftillkbrper zu stellenden Er- 
wartungen; auch sp&ter, nach langerem Verweilen in ge- 
schlossener Flasche, entwickelte sich kein fanler Geruch. Die 
zweite Probe wurde Vs Stunde nach Fflllung des Kdrpers ent- 
nommen. Sie war leicht trflbe and roch ein wenig nach 
Schwefelwasserstoff. Chemisch war nur in letzterer Probe 
mit Hilfe der EssigsSurekochprobe eine ganz geringe Menge 
Eiweifi nachzuweisen; Biuretreaktion war in keiner der beiden 
Proben zu erhalten. Die beiden Proben warden schon am 
Tage nach der Entnahme dem Meerschweinchen eingespritzt. 

Versuch 7. 

3 Meerschweinchen wurden an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je 1 ccm 
Abwasserprobe 1 subkutan eingespritzt. Ein Tier verstarb an einer inter- 
kurrenten Erkranknng. 

45 Tage spater wurden die Tiere mit je l /» ccm inaktivierten Menschen- 
senims intravends nachbehandelt. 

Keines der Tiere zeigt irgendwelche Symptome. 

Versuch 8. 

3 Meerschweinchen wurden an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je 1 ccm 
der Abwasserprobe 2 subkutan eingespritzt. Die Tiere wurden nach den 
Injektionen krank und bekamen harte Infiltrate an den Injektionsstellen. 
Sie erholten sich jedoch alle wieder. 

Nach 44 Tagen wurden sie mit je 2 / f ccm inaktivierten Menschen- 
serums intravenos nachbehandelt. Die Tiere zeigten folgende Symptome: 

Tier 1 kaut lebhaft, kratzt sich an der Schnauze, bliiht sich auf und 
hat starke Zuckungen; es erholt sich wieder. Anaphylaxie positiv. 

Tier 2 und 3 haben keine deutlichen Erscheinungen. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB ein 
noch f&ulnisfahige Stoffe enthaltender AusfluB 
aus einem biologischen Korper auch noch ana- 
phylaktogene Eigenschaften besitzt, dafidagegen 
ein einwandsfreier AusfluB nicht mehr das Ver- 
mogen besitzt, Meerschweinchen zu sensibili- 
sieren*). Beide Proben stellen zwei Extreme dar. In der 
einen ist chemisch und anaphylaktisch nachweisbares EiweiB, 
sie ist trflbe und riecht nach Schwefelwasserstoff; die andere 

*) Aehnliche Versuche, die Herr Prof. Tashiro am hiesigen Institut 
mit Straflburger Kanalabwasser gemacht hat, verliefen negativ. 
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besitzt nichts von alledem. Es liefie sich nnn aber auch der 
Fall denken, daB der infolge Mangels an chemisch nachweis- 
barem EiweiB fur einwandsfrei gehaltene AusfluB in so ge- 
ringen Mengen EiweiB enthielte, daB erst nach l&ngerer Zeit 
der Vorfluter verunreinigt wird. Bei der Empfindlichkeit der 
anaphylaktischen Reaktion wSren dann diese Spuren anaphy- 
laktisch nachzuweisen. Diese SchluBfolgerung ist allerdings 
nur eine Annahme, die erst durch weitere Versuche best&tigt 
werden miifite. 


Zusammenfassung. 

1) Mit Hilfe der anaphylaktischen Reaktion liessen sich 
normale Tierharne voneinander unterscheiden. 

2) Die Unterscheidung versagte bei den Harnen verwandt- 
schaftlich nebeneinander stehender Individuen, wie z. B. Ziege 
und Hammel, Mensch und Affe. 

3) Ein eine Stunde lang gekochter, einen Monat lang ge- 
faulter und einen Monat lang angetrockneter normaler Menschen- 
harn hatte seinen antigenen Charakter verloren. 

4) In einwandsfreien, geruchlosen, aus biologischen Kdrpern 
flieBenden AbwSssern war durch Anaphylaxie kein Menschen- 
eiweiB mehr nachzuweisen. 


Herrn Geheimrat Prof. Uhlenhuth spreche ich meinen besten Dank 
aus fiir die Anregung zu dieser Arbeit und fur das wahrend derselben 
gezeigte Interesse, Herrn Prof. Hofmeister und Herrn Prof. Spiro 
danke ich fiir die Angaben beziiglich des chemischen Teiles und Herrn 
Privatdozent Dold fiir die freundiiche Unterstiitzung. 
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[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Institute 

der Universitat Berlin.] 

Ueber die Wirkung yon Chinaalkalolden anf Pneumo- 

kokkenkulturen. 

Von J. Tngendreioh und C. Basso. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juni 1913.) 

Morgenroth und seine Mitarbeiter haben in zahlreicben 
Untersuchungen *) die Bedeutung des Aethylhydro- 
cuprein als inneres Desinficiens bei der experi- 
mentellen Trypanosomeninfektion und besonders bei der 
Pneumokokkeninfektion erwiesen. Ihre Ergebnisse sind 
auch bereits durch andere Forscher bestatigt und erweitert 
worden 1 2 ). 

Wir haben es nun im folgenden zun&chst unternommen, 
dieWirkung dieses chemotherapeutischen Agens 
auBerhalb des Tierkorpers auf Pneumokokken zu 
untersuchen und gleichzeitig mit der Wirkung 
anderer Chinaalkaloide in vitro zu vergleichen. 
Herangezogen wurden zum Vergleich das Chinin und eine 
homologe Reihe, welcher das Aethylhydrocuprein selbst an- 
gehort. Es kam das nachst niedere Glied, das Hydrochinin 
(= Methylhydrocuprein), ferner das Isopropyl-, Isobutyl- und 
Isoamylhydrocuprein zur Untersuchung 3 ). 

1) Morgenroth und Halberstaedter, Berl. klin. Wochenschr., 
1911, No. 34. Morgenroth und Levy, Ebenda, 1911, No. 34 und 44 
J. Morgenroth, Therap. Monatshefte, Febr. 1912. Morgenroth und 
Rosenthal, Zeitschr. f. Hvg., Bd. 71, 1912. L. Gutmann, Zeitschr. 
f. lmmunitatsf., Bd. 15, 1912, Heft 6. Morgenroth imd Tugendreich, 
Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 8. Morgenroth und Eaufmann, 
Zeitschr. f. lmmunitatsf.. Bd. 18, 1913, Heft 2. 

2) Neufeld und Engwer, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 50. 
Engwer, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 73, 1912. Boehncke, Munch, med. 
Wochenschr., 1913, No. 8. 

3) Wir verdanken diese Priiparate den Vereinigten Chininfabriken 
Zimmer & Co. in Frankfurt a. M. 
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In einem zweiten Teil dieser Mitteilung ist, speziell im 
AnschluB an die Abhandlung von Morgenroth und Kauf¬ 
man n fiber die Arzneifestigkeit der Bakterien x ), der Versuch 
gemacht worden, die Pneumokokken durch Einwir- 
kung des Aethylhydrocuprein im Reagenzglas 
ohne Benutzung des Tierexperiments gegen dieses Agens zu 
festigem 

I. 

Bevor wir zur Schilderung unserer Versuche fibergehen, 
mochten wir aus der in letzter Zeit von Sir Almroth 
E. Wright 1 2 ) erschienenen Arbeit, die sich zum Teil ebenfalls 
mit dem EinfluB des Aethylhydrocuprein auf Pneumokokken 
in vitro beschfiftigt, einige wichtige Befunde erwfihnen. 

Die Teehnik der Wrightschen Versuche besteht im wesentlichen 
darin, dafi 5 cmm des betreflenden bakteriziden Agens in einer mit einer 
Marke versehenen Kapillarrohre mit Pneumokokken zusammengebracht 
werden; die Mischung bleibt fiber Nacht stehen. In einer Reihe von 
Kontrollrohrchen wird die Zahl der jedesmal zugesetzten Pneumokokken 
ungefahr festgestellt. 

Zunachst vergleicht Wright die Wirkung des Aethylhydrocuprein 
mit der einiger Desinfektionsmittel, wie Lysol, Kresol und Guajakol. 
Diese toten die Pneumokokken unter den gewiihlten Bedingungen in 
zum Teil schon sehr hohen Verdtinnungen, so z. B. das Guajakol in 
einer Konzentration von 1:1500 000.- Bedingung aber fur den positiven 
Ausfall der Versuche ist, daB die genannten Desinfizienzien in Wasser 
oder physiologischer Kochsalzlosung gelost werden. In Gegenwart von 
Serum — Wright gebraucht zu seinen Versuchen menschliches Serum — 
bleibt der Erfolg ganz oder fast ganz aus. So bedarf das Guajakol, 
das, wie vorhin erwahnt. in physiologischer Kochsalzlosung in so hohem 
Grade bakterizid ist, in Serum verdfinnt, eine Konzentration 1:500, um 
Pneumokokken in vitro zu zerstoren. 

Anders verhiilt sich das Aethylhydrocupreinum hydrochloricum. Da 
ist die Wirkung in Serum und in wasseriger Losung beinahe 
gleich. Eine Verdfinnung des Aethylhydrocuprein in physiologischer 
Kochsalzlosung von 1:800000 totet die Pneumokokken ab, dieselbe Ver- 
dunnung in Serum hemmt in hohem MaBe das Wachstum und durch 
1: 400000 in Serum werden die Pneumokokken abgetotet. Kon troll versuche 
mit Serum allein ergaben ein iippiges Wachstum der Bakterien. 


1) Morgenroth und Kaufmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 15, 
1912, Heft 6. 

2) A. E. Wright, On the Pharmaco-Therapy of Pneumococcus In¬ 
fection. Lancet, 14. und 21. Dec. 1912. 
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In der gleichen Weise angestellte Versuche mit Staphylokokkcn zeigten 
nur einen sehr geringen EinfluB des Aethylhydrocuprein, auf Paratyphus 
ist das Mitt-el ganz wirkungslos. 

Einige weitere Versuchsreihen Wrights beziehen sich auf die Wir- 
kung des Serums und Urins von mit Aethylhydrocuprein vorbehandelten 
Miiusen, sowie von gesunden und an Pneumonie erkrankten Mensehen. 
Das Ergebnis dieser in vieler Hinsicht sehr interessanten Versuche mochten 
wir noch ganz kurz hier wiedergeben. 

Das Serum von Miiusen, die eine einmalige subkutane Injektion von 
2 mg auf 10 g Korpergevvicht (diese Menge entspricht der im Laboratorium 
von Prof. Morgen roth gebriiuchlichen Dosis von 0,5 ccm einer 0,75-proz. 
Losung von Aethylhydrocupreinum hydrochlorium pro 20 g Maus) erhalten 
haben und nach 3 Stunden entblutet wurden, vermag, aueh wenu es durch 
Erwiirmen auf 60° inaktiviert ist, Pneumokokken in erheblicher Zahl in 
vitro abzutoten, wiihrend das normale Serum unwirksam ist. In derselben 
Weise konnte Wright das Aethylhydrocuprein im Urin der vorbehandelten 
Miiuse nachweisen. 

Auch die Versuche mit Sera gesunder und an Pneumonie erkrankter 
und mit Aethylhydrocuprein in Dosen von 0,5—1,0 g (per os bzw. subkutan) 
behandelter Mensehen ergaben, dad das Aethylhydrocuprein in wirksamer 
Konzentration in die Blutbalin (ibergeht. Dabei scheint ein Unterschied 
in der in vitro Pneumokokken abtdtenden Wirkung der Sera von kranken 
und gesunden Mensehen nicht zu bestehen. 

Die eben geschilderten Experimente von Wright bilden 
sorait eine wertvolle Erganzung derTierversuche, die Morgen- 
roth und seine Mitarbeiter mit dem Aethylhydrocuprein 
durchgefiihrt haben. 

In der letzten Zeit wurde auch das Salvarsan bei einigen bakterieilen 
Infektionen mit Erfolg angewandt. 

Neufeld und Schiemann 1 2 ) priiften die bakterizide Wirkung des 
Salvarsans unter anderem auf Milzbrand und Rotlauf, und auch Roos 3 ) 
konnte zeigen, dafi das Salvarsan in sehr hohen Verdiinnungen Mllzbrand- 
bacillen in vitro abtotet, ebenso das Serum von Meerschweinchen, die mit 
Salvarsan behandelt worden sind. 

Neufeld und Schiemann berichten auch kurz liber Reagenzglas- 
versuche, in welchen sie die auOerordentlich starke Wirkung der Losungen 
der Aethylhydrocupreinbase auf Pneumokokken und in Ueberein- 
stimmung mit Wright das Fehlen einer Hemmung durch Serum nach- 
weisen konnten. 


1) Neufeld und Schiemann, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Ref., 
Bd. 57, No. 14/22, p. 183*. Bericht liber die 7. Tagung der Freien Ver- 
einigung fiir Mikrobiologie. 

2) Roos, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 15, 1912. 
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Unsere Reagenzglasversuche mit Pneumokokken, deren 
Ergebnisse in den Tabellen I—XI zusammengefaBt sind, haben 
wir in folgender Weise ausgefflhrt: 

2 Tropfen elner Semmbouillon-Vollkultur eines virulenten Pneumo- 
kokkenstammes wurden mit 2 ccm verschieden konzentrierter Losungen 
der Salze des betreflTenden Chinaalkaloids im Reagenzglas gemisckt. Als 
Kontrollen benutzten wir dieselbe Menge der gleiehen Kultur und an Stelie 
der Alkaloidlosung steriles destilliertes Wasser. Die Gemische verweilten 
entweder bei Zimmertemperatur oder im Wasserbad bei einer Temperatur 
von 37° 10 Minuten bis 3 Btunden. 

Die Prufung, ob die Bakterien durch das Chinaalkaloid 
beeinfluBt worden sind, wurde dann in zweierlei Weise an- 
gestellt. In einer Versuchsreihe wurde 0,25 ccm der Gemische 
Mausen intraperitoneal injiziert, die Tiere taglich beobachtet 
und das Herzblut der gestorbenen Tiere auf Pneumokokken 
untersucht. In einer zweiten Versuchsreihe impften wir die 
Gemische (2—3 Oesen) auf Serumbouillon; die beimpften 
Rohrchen blieben 24 Stunden im Brutschrank bei 38° und 
wurden dann auf ihren Pneumokokkengehalt durch Gram- 
fSrbung und Tierversuch geprflft. 

Tabelle I. Versuch vom 23. XII. 1912. 

Einwirkung von Chin in. hydrochloricum und Aethylhydro- 
cupreinum hydrochloricum auf Pneumococcus la in vitro. Gepriift 
durch Tiercxperiment. Einwirkung 10 Minuten. 

Losungen der Alkaloidsalze in Aq. dest. Zu 2 ccm der Losungen je 
2 Tropfen einer 24-stiindigen Bouillon kultur des Pneumococcus la. Nach 
10 Minuten Zimmertemperatur je einer Maus 0,25 ccm der Gemische peri¬ 
toneal injiziert. Kontrollen mit Aq. dest. 
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8 

88 
O CM 
1-H CO 

1— 1 

B 

B 


B 

B 

B 

No. der Maus 

13 

14 

15 

| 16 

17 




23 

24 

Tage n. d. Inf. 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

! 0 

0 

0 

0 

0 

2 

i o 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

1 0 

0 

0 

t 

+ 

3 

0 

0 

0 

krank 

0 

0 

1 0 

0 

i 0 

o 

0 


1 

4 

0 

krank 

krank 

t 

t 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



5 

krank 

krank 

t 



0 

: 0 

0 

0 

0 

0 



6 

krank 

t 




0 

0 

0 

0 

0 

0 



7 

t 





0 

1 0 

0 

|0 

0 

0 
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Tabelle II. Versuch vom 7. I. 1913. 

Wiederholung des Versuches vom 23. XII. 1912 (Tabelle 1) mit Kultur 
Seligmann I. 


Verdunnung 


No. der Mans 


I. Chininum hydrochloricum 


26 


27 


<N 

CO 


28 i 29 


30 


II. Aethylhydro- 
cuprein. hydro 
chloricum 


I o 1 ■ 


CO 


311 32 33! 34 35 


m. 

Kon- 

trollen 


36 37 


Tage n. d. Inf. 1 
2 

3 

4 

5 


0 

0 

krank 

t 


0 

0 

krank 

krank 

t 


0 

0 

krank 

krank 

t 


0 

0 

krank 

krank 

t 


0 

0 

krank 

t 


0 | 0 
0 I 0 
0! o 
0 : 0 
0 j 0 


Die beiden ersten Versuche (Tabelle I und II) sind in 
ihrer Anordnung vollkommen gleich, nur daB es sich um zwei 
verschiedene Pneumokokkenstamme handelt. Es gelangten 
Chinin und Aethylhydrocuprein in Konzentrationen von 1:200 
bis 1:3200 zur Anwendung. Die Einwirkung geschah bei 
Zimmertemperatur und dauerte 10 Minuten. Das Chinin be- 
wirkt zweifellos eine Verzogerung der Infektion. In der 
hbchsten Konzentration 1:200 stirbt das Tier (in dem einen 
Versuch) erst am 7. Tage nach der Infektion, wahrend die 
beiden Kontrollmause bereits am 2. Tage tot sind. Immerhin 
erliegen alle Tiere der Infektion. Beim Aethylhydrocuprein 
dagegen ist die Verdiinnungsgrenze 1:3200 offenbar noch 
nicht erreicht. Alle Tiere bleiben am Leben. 

In dem nachstfolgenden Versuch (Tabelle III) haben wir 
dieselben beiden Alkaloide 10und30 Minuten auf Pneumo- 
kokken einwirken lassen und starkere Chininkonzentrationen 
angewandt. Trotzdem erhalten wir beim Chinin, selbst in 
einer Konzentration 1: 50, kein besseres Resultat als in den 
ersten zwei Versuchen. Die Wirkungsgrenze des Aethylhydro¬ 
cuprein ist hier erreicht: 1 :3200 totet die Pneumokokken ab, 
1: 6400 verzogert die Infektion. 
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Tabelle LET. Versuch vom 18. I. 1913. 

Einwirkung von Chininum hydrochloricum und Aethyl- 
hydrocupreinum hydrochloricum auf Pneumococcus S I in vitro 
10 und 30 Minuten Zimmertemperatur. 0,5 ccm der Gemische Miiusen 
intraperitoneal injiziert. Kontrollen mit Aq. dest. 



I. Chininum hydrochloricum 

II. Aethylhydrocuprein. hydrochl. 

III. 

Kon¬ 

trollen. 

Aqua 

dest. 

Verdun nung 

s 

rH 

86 

1 8 

■ H 

1 ^ 

i | 

18 8 
CM it* 

r-H ji-H 

1 

8 

i-H 

8 

t-H 

i—4 

8 

CM 

|r—l 

1:400 


1:1600 

’8 

CM 

CO 

1:6400 

1:800 

I r— * 

1 

18 

CM 

i 00 

1 ^ 1 

1:6400 

No. der Maus 

| 87 

|88 89 

90| 91 

192, 

j 93 

|94 95 96 97 

| 98 

99 

100101 

| 102 

103 104 

Einwirkung 

10 Minuten 

30 Minuten 

10 Minuten 

30 Minuten 

l°l 

30' 

Tagen.cLInt 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0^0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

0 

0 

0 

t 

0 

0 

0 

0 

0 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

t 

t 

3 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

krank 

0 | 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



4 

0 

0 

t 


0 

0 

0 

t 

0 1 0 

0 

0 

krank 

0 

0 

0 

0 



5 

0 

krank 



0 

0 

t 


0 0 

0: 

0 

t 

0 

0 

0 

krank 



6 

t 

t 



0 

krank 



0! 0 

o 1 

0 


0 

0 

0 

t 



7 





0 

t 



0 1 0: 

0 

0 


0 

0 

0 




8 





t 




01 0 

0| 

0 


0 

0 

0 





Alle f: Pneumokokken in Kultur aus Blut. 

Es folgen nun zunachst mehrere Versuche mit den hdheren 
Homologen des Aethylhydrocuprein und dem Hydrochinin. 
Wie die Tabellen IV—VII zeigen, steht keine von den drei 
homologen Verbindungen: das Isopropyl-, Isobutyl- und Iso- 
amylhydrocuprein dem Aethylhydrocuprein in der Wirkung auf 
Pneumokokken gleich. Das Isobutylhydrocuprein Qbt 
ebenso wie das Chinin und Hydrochinin (Tabelle VII) 
keinenEinfluBaufdielnfektion aus; daslsoamyl- 
hydrocuprein ist in derKonzentration 1:500 wirk- 
sam und nur das Isopropylhydrocuprein nahert 
sich durch eine Abtbtungsverdilnnung von 1:2000 
einigermaBen dem Aethylhydrocuprein. 

Die absolute Wirkung des Aethylhydrocuprein steht, wie 
ersichtlich, in unseren Versuchen weit hinter denjenigen, welche 
Wright erzielte, zuruck. Es war klar, daB dies in erster 
Linie mit der auBerordentlich viel kiirzeren Ein- 
wirkungsdauer bei unserer Versuchsanordnung zusammen- 
hangt. Eine entsprechende Modifikation der Versuchsanord¬ 
nung zeigte, daB diese Voraussetzung richtig ist und lieferte 
Resultate, die analog den Versuchen Wrights auf 
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die ungemein starke Desinfektionswirkung des 
Aethylhydrocuprein hinweisen. 

Tabelle IV. Versuch vom 31. I. 13. 

Einwirkung von: I. Isoamylhydrocuprein. hydrochl. 

II. Isobutylhydrocuprein. „ 

III. Isopropylhydrocuprein. „ 

auf Pneumococcus S I in vitro. Kontrollen mit Aq. dest. 

0,5 ccm der Gemische nach 10 Mlnuten Zimmertemperatur Mausen 
intraperitoneal injiziert. 


Verdiinnung 


No. der Maus 


I. Isoamylhydro- 
cuprein 


8 8 

CM lO 


1331134113511361137 


II. Isobutylhydro-j 
cuprein 


13S 


CM 


139 


14011411142 


III. Isopropyl¬ 
hydrocuprein 


§ 


143jl44| 145jl46j 147| 


IV. 

Kontrollen 


Aq. dest. 


148 i 149 150 


Tage n. d. Inf. 1 
2 

3 

4 

5 

6 
7 


0 

t 


0 

0 

t i 


0 

J. 

1 


Tabelle V. Versuch vom 4. II. 13. 

Einwirkung von: I. Isoamylhydrocuprein. hydrochl. 

II. Isobuty lhydrocuprein. „ 

III. Isopropylhydrocuprein. „ 

IV. Aethylhydrocuprein. „ 

auf Pneumokokken in vitro. Kontrollen mit Aq. dest. 

0,5 ccm der Gemische intraperitoneal Mausen nach 10 Minuten 
Einwirkung bei Zimmertemperatur injiziert. 


Verdiinnung 


No. der Maus 


I. Isoamyl-| 
hydro- 
cuprein 


151 


152|153| 


II. Isobu¬ 
ty lhydro¬ 
cuprein 


Oi 


1541155 


150 


III. Isopropyl¬ 
hydrocuprein 


157jl58|159|160|161 


IV. Aethylhydro¬ 
cuprein 


H I ( 


162|163 


1,1 

(M 


16411651166 


V. 

Kontrollen 


Aq. dest. 


167I1CS I6f 


Tage n. d. Inf. 1 
2 

3 

4 

5 

6 


0 

0 

0 

0 

kr. 

t 


0 I 0 I 0 


AUe f: Pneumokokken in Kultur aus Blut. 
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Tabelle VL Versuch vom 8. II. 13. 

Einwirkung von: I. Chininum hydrochloricum 

II. Isobutylhydrocuprein. hydrochloricum 

III. Isoamylhydrocuprein. „ 

IV. Isopropylhydrocuprein. „ 

V. Aethylhydrocuprein. „ 

auf Pneumokokken in vitro. Kontrollen in Aq. dest. 

0,5 ccm der Gemische nach 10 Minuten Einwirkung bei Zimmertem- 
peratur intraperitoneal Mausen injiziert. 



I. 

Chinin 

11. Isobu¬ 
tylhydro¬ 
cuprein 

III. Iso¬ 
amylhy¬ 
drocuprein 

IV. Tsopro- 
phylhyaro- 
cuprein 

V. Aethyl- 
hydrocuprein 

VI. 

Kontrollen 

Verdun nung 

No. der Maus 

s 

CQ 

1 

i-H 

o 

iO 

<M 

1 

i-H 

1 

r-H 


l-H 



r-H 


1 


Aq. dest. 

i-H 

i-H 

»-H 

T—1 

rH 

i—1 


f-H 


»-H 

tH 

i-H 

r-H 


i-H 

1 r "“* 



ifm 


EES 

Hal 

fm 


IBSl 


nan 


reia 

191|192|193 

Tage n. d. Inf. 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

t 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

t 

0 

t 

3 

0 

t 

t 

t 

t 


0 

0 

t 

0 

0 

t 

0 

0 

0 

0 


t 


4 

t 






0 

t 


0 

0 


0 

0 

0 

t 




5 







0 



0 

0 


0 

0 

0 





6 







0 



0 

0 


0 

0 

0 





7 







0 



0 

0 


o 

0 

0 


| 




Tabelle VTI. Versuch vom 20. II. 13. 

Einwirkung von: I. Hydrochininum hydrochloricum 
II. Isopropylhydrocuprein. „ 

III. Aethylhydrocuprein. „ 

auf Pneumokokken in vitro. Kontrollen in Aq. dest. 

0,5 ccm der Gemische nach 10 Minuten Einwirkung bei Zimmertem- 



Alle f: Pneumokokken in Kultur aus Blut. 


1) kr. = krank. 

ZeiUchr. f. ImmunitiitsforschuDg. Orig. Bd. XIX. 12 
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Wir liefien also zunSchst das Aethylhydrocuprein langer 
einwirken and erzieltea schon dadurch eine nicht unerheblich 
bessere Wirksamkeit unseres PrSparates. 

Wie aus den Tabellen VIII und IX hervorgeht, ist die 
Pneumokokken abtotende Konzentration des Aethylhydrocuprein 
im Versuch bei Zimmertemperatur 

bei eehr kurzer Einwirkung 1:4000 
„ 10 Minuten „ 1:4000 

„ 1 Stunde „ 1:8000 

„ 2 Stunden 1:16 000 


Einen ganz erheblich starkeren EflFekt zeigt aber das 
Aethylhydrocuprein, wenn wir es bei einer Temperatur von 
37 0 2 Stunden auf Pneumokokken einwirken lassen (Tab. X). 
Wir sehen, daB unter solchen Bedingungen erst bei einer Ver- 
dfinnung 1:512000 die Pneumokokken durch das Mittel nicht 
gesch&digt werden; die Maus 379 stirbt ebenso wie das Kon- 
trolltier 24 Stunden nach der Infektion. Die Verdflnnung 
1:128 000 tdtet die Pneumokokken ab, wahrscheinlich auch 
noch 1: 256 000. 

Endlich zeigt Tabelle XI die zweite von uns angewandte 
PrOfungsmethode der Aethylhydrocupreinwirkung in vitro, die, 
wie bereits erwahnt, darin besteht, daB wir die Gemische auf 
je ein SerumbouillonrShrchen flberimpfen und am folgenden 
Tage durch Gramfarbung und Tierversuch auf das Vorhanden- 
sein von Pneumokokken priifen. Lassen wir das Aethylhydro¬ 
cuprein 2 Stunden bei Zimmertemperatur einwirken, so bleibt 
bei einer Konzentration von 1:64000, wie die mikroskopische 
Untersuchung und der Tierversuch zeigen, die Serumbouillon 
steril. Bei einer Einwirkungstemperatur von 37° wird erst 
durch eine VerdUnnung 1:256000 das Wachstum der Pneumo¬ 
kokken nicht gehindert, aber auch diese sind offenbar avirulent; 
die mit dieser Kultur infizierte Maus ist zwar am 1. Tag krank, 
erholt sich aber wieder und bleibt am Leben. Erst bei der 
doppelten Verdunnung 1:512 000 ist das Aethylhydrocuprein 
ohne Wirkung. 

Wenn in den Wrightschen Versuchen das Aethylhydro¬ 
cuprein sich in schwacheren Konzentrationen (1:800 000) als 
wirksam erwies als in den unsrigen (1:256 000), so lag das, 
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Tabelle VIII. Versuch vom 1. III. 1913. 


Losungen von Aethylhydrocuprein. hydrochl. in Aq. dest.; 
verschiedene Konzentrationen. 

Zu 2 ccm der Ldsungen 2 Tropfen einer Pneumokokkenkultur. 
0.5 ccm der Gemische Mausen intraperitoneal injiziert: 

a) sofort nach Mischung, 

b) nach Einwirkung 1 Stunde bei Zimmertemperatur. 
Kontrollen in Aq. desk 


a) Injektion sofort nach 
Mischung 


Verdiinnungen 

1 

1000 

2000 

4000 

0008 

rH 

32000 

Kontroll. 

Aqua 

destillata 

1 

rH 

2000 

4000 

0 

16000 

32000 

Kontroll. 

Aqua 

destillata 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

No. der Maus 

279 

280 

281282 

283 

284 285 

286 287 

i 

288,289 

290 

291 

292 

293 294 

295 

296 

Tage n. d. Infekt. 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

t 

t 

t 

t 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

t 

t 

3 

0 

0 

0 

0 

t 





0 

0 

0 

0 

0 

t 

t 



4 

0 

o 

0 

0 






0 

0 

0 

0 

0 





5 

0 

0 

0 

0 






0 

0 

0 

0 

0 






b) Injektion nach 1 Stunde 
Einwirkung 


Tabelle IX. Versuch vom 4. 1IL 1913. 

Losungen von Aethylhydrocuprein. hydrochl. in Aq. dest. 

Zu 2 ccm der Losungen 2 Tropfen Pneumokokkenkultur. Kontrollen 
mit Aq. dest. 

0,5 ccm der Gemische Mausen intraperitoneal injiziert: % 

a) sofort nach Mischung, 

b) nach Einwirkung in vitro 2 Stunden bei Zimmertemperatur. 

» 77 77 77 ^ yy yy yy 
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Tabelle X. Versuch vom 17. III. 1913. 
Aethylhydrocuprein. hydrochl. + Pneumokokkenkultur in vitro. 
(Kontrollen mit Aq. dest.) 

a) 2 Stunden Zimmertemperatur, 

b) 2 „ 37°. 

0,5 ccm der Gemische Miiusen intraperitoneal injiziert. 



a) 2 Stunden Zimmertemperatur 



b) 2 Stunden 37 

0 




Q 


3 

8 

s 


1 

o 

3j 72 

P 


§ 

P 

X 

p 

p 

§ 


p 

S' 

C CJ 

Verdiinnungen 


§ 

rH 

Sm 

CO 

CO 

CO 

CM 

rH 

iO 

CM 

5 <2 ii 

;~r 

& 

rH 

CM 

CO 

s 

CM 

IO 

CM 

C 1 

s 



rH 



rH 

^H 

-~-4 

i —1 

Ut 


rH 

rH 

rH 

rH 

rH 

CC 

rH 

rH 

W 


No. der Maus 

303 

364 

365 

36)6 

367 

368 

369 

370 

371 

372 

373 

374 

375 

376 

377 

378 

379 

380 

381 

Tage n. d. Inf. 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

t 

t 

t 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

kr.? 

t 

t 

t 

3 

0 

0 

0 

0 

t 

t 



0 

0 

o ! 

0 

0 

0 

0 



4 

0 

0 

0 

0 





0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 




5 

0 

0 

0 

t* 



■ 



0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 




6 

0 

0 

0 







0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 




7 

0 

0 

0 







0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 





f* keine Pneumokokken in Kultur aus Blut und Ausstrich. 


Tabelle XI. Versuch vom 17. III. 1913. 
Aethylhydrocuprein. hydrochl. + Pneumokokken in vitro, 
Kontrollen mit Aqua dest. 

Nach Einwirkung von: a) 2 Stunden Zimmertemperatur, 

b) 2 „ 37°. 

Gemische iiberimpft auf Serumbouillon, 24 Stunden Brutschrank. 

I. Ausstrich: Gramfarbung. II. Tierversuch: Mause intrapentoneal. 
+ positiver, — negativer Pneumokokkenbefund. 
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abgesehen von der etwas verschiedenen Versuchsanordnung, 
vor allem daran, daB wir die Einwirkungsdauer auf 2 Stunden 
einschrSnkten, wShrend bei Wright das Agens mindestens 
12 Stunden mit Pneumokokken in Berfihrung war. 


II. 

Morgenroth und Kaufmann, 1. c., haben die Frage 
der Arzeneifestigkeit der Pneumokokken gegentiber dem Aethyl- 
hydrocuprein im Tierkorper eingehend behandelt und gezeigt, 
daB es nach mehreren Passagen (mindestens 4) durch jedesmal 
erfolglos behandelte M&use gelingt, die maximale Festigkeit 
der Pneumokokken zu erreichen, deren Grenze im Tierversuch 
durch die Dosis tolerata gegeben war. Es war nun unsere 
Aufgabe, zu untersuchen, nachdem wir die Wirkung des 
Aethylhydrocuprein in vitro festgestellt haben, ob auch eine 
Festigung der Pneumokokken auBerhalb des Tier- 
kSrpers erzielt werden kann. 

Im AnschluB an die genannten Untersuchungen von 
Morgenroth und Kaufmann ist es neuerdings Haendel 
und Baerthlein 1 ) gelungen, Typhus- und Paratyphusstfimme 
durch Ztlchtung auf chininhaltigen Nahrboden allmahlich zu 
festigen; die Versuche bieten viel des biologisch Interessanten, 
auf das wir hier nicht eingehen konnen. 

Die Technik entsprach der in den oben geschilderten Ver- 
suchen angewandten. 

Wir stellten uns zuniichst zwei verschiedene Verdiinnungen des Aethyl¬ 
hydrocuprein her; die eine, von der wir wuBten, dafl sie nach Einwirkung 
von 2 Stunden bei Zimmertemperatur Pneumokokken nicht abtotet 
(1:100000), die zweite, wahrscheinlich wirksame Konzentration (1:50 000). 
Wir gaben nun zu je 2 ccm dieser Verdiinnungen je 2 Tropfen einer Bouillon- 
kultur von Pneumokokken. Nach 2 Stunden iiberimpften wir die beiden 
Gemische auf je ein Serurabouillonrohrchen und fanden nach 24 Stunden 
das eine Rohrchen steril, in dem zweiten Rohrchen reichlich Pneumokokken. 
Wir liefien nun auf diese Pneumokokkenkultur noch einmal dieselben 
Konzentrationen des Aethylhydrocuprein unter gleichen Bedingungen ein- 
wirken imd iiberimpften die Greraische wieder auf 2 Serumbouillonrohrchen. 
Das Resialtat war am folgenden Tage wieder das gleiche: 1:50000 war 


V) Haendel und Baerthlein, Centralbl. f. Bakt., Abt. 1, Kef., 
Bd. 57, No. 14/22, S. 196*. 
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immer noch wirksam, 1:100000 hemmte das Wachstum nicht, dieses 
Rohrchen enthielt Pneumokokken. Erst als wir mit diesen Pneumokokken 
auch die gleiche Prozedur zum dritten Male wiederholten, zeigte sich auch 
1: 50 000 unwirksam. 

In dieser Weise setzten wir den Versuch mit immer 
starkeren Konzentrationen fort, und schon nach 12Tagen 
erhieltenwireinePneumokokkenkultur,diedurch 
eine Aethylhydrocupreinkonzentration von 1:500 
nicht mehr abgetdtet wurde. Der ganze Vorgang der 
Festigung wird durch die Tabelle XII veranschaulicht. 

Den so gewonnenen festen Stamm bezeichneten wir in 
den noch folgenden Versuchen als Stamm R. Die Tabelle XIII 
zeigt, dafi trotz mehrmaliger Behandlung des Stammes R mit 
Aethylhydrocuprein 1:500 eine weitere Festigung nicht m6g- 
lich war. 


Tabelle XII. 

Festigung des Pneumokokkenstammes SI gegen Aethyl- 
hydrocuprein in vitro. 

Zu 2 ccm Aethylhydrocupreinum hydrochloricum in Aq. dest. von 
steigender Konzentration 2 Tropfen Pneumokokkenkultur. Einwirkung 
2 Stunden bei Zimmertemperatur. Ueberimpfung auf Serumbouillon. 
24 Stunden Brutschrank. Ausstrich Gramfiirbung. + = Pneumokokken 
im Ausstrich, — = keine Pneumokokken im Ausstrich. Verwendung der 
Pneumokokkenkulturen, die mit den starksten Konzentrationen von Aethyl¬ 


hydrocuprein in Beriihrung waren (-jqq-qqq 
handlung und Ueberimpfung. 

21. III. 13 Ausg.-Kult. + Aethylhydrocupr.: 

22. III. 13. 

22. ID. ^ooTxx)™ + Aethylhydrocupr.: 

23. III. 

23. HI. ~ i'00 000 ~ + Aethylhydrocupr.: 

24. III. 

24. III. ~50 000~ + Aethylhydrocupr.: 

25. III. 

g 

25. III. ~3 QQQ Q— + Aethylhydrocupr.: 

26. III. 

26. III. ■ 3 QQQ Q— + Aethvlhydrocupr.: 

27. III. % 
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5 0 00 0 etc *^ zur we ^ teren 


1:100000 

1:50000 


+ 

— 


1:100000 

1:50 000 


+ 

— 


1:100 000 

1:50 000 


+ 

+ 


1:50000 

1:30000 

1 :10000 

+ 

+ 

— 

1:30 000 

1:10000 

1:5000 

+ 

— 

— 

1:30000 

1:10000 

1:5000 

+ 

— 

— 
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27. III. 

28. m. 

28. III. 

29. in.- 

29. III. 

30. III. 

30. in. 

31. III. 
31. III. 

l.IV. 

1. IV. 

2. IV. 


K 

3 0 QOQ— -f Aethylhydrocupr.: 
K 

1 000 0— Aethylhydrocupr.: 
K 

10 000— + Aethylhydrocupr.: 

g 

T0000— Aethylhydrocupr.: 
—5ooo~~ + Aethylhydrocupr.: 

g 

— lbbO — Aethylhydrocupr.: 


TabeUe XIII. 


K 


j^ 0 " + Aethylhydrocuprein: 


K 


tionen von Aethylhydrocuprein zu festigen. 
Technik wie Tabelle XII. 

K 

2. IV. 13. -goo - + Aethylhydrocuprein: 

3. IV. 

3. IV. 

4. IV. 

4. IV. 

5. IV. 

5. IV. 

6. IV. 

6. IV. 

7. IV. 

7. IV. 

8. IV. 

8. IV. 

9. IV. 

9. IV. 

10. IV. 

•10. IV. 

n. iv. 


gOQ- + Aethylhydrocuprein: 

-^oo" + Aethylhydrocuprein: 
K 

-gOQ" + Aethylhydrocuprein: 


K 

500 


+ Aethylhydrocuprein: 


K 

-gOQ- + Aethylhydrocuprein: 


-gOQ- + Aethylhydrocuprein: 
K 

gOQ- + Aethylhydrocuprein: 


1:30000 

1:10000 

1:5000 

+ 

+ 

— 

1:10000 

1:5000 

1:1000 

+ 

— 

— 

1:10000 

1:5000 

1:1000 

+ 

— 

— 

1:10000 

1:5000 

1:1000 

+ 

+ 

— 

1:5000 

1:1000 

1:500 

+ 

+ 

— 

1:1000 

1:500 

1:400 

+ 

+ 

— 

g 

nm R = ^ (feet gegen Aethyl- 

gen noch 

starkere Konzentra- 

1:500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 

1.: 500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 

1:500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 

1:500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 

1:500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 

1:500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 

1:500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 

1:500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 

1:500 

1:400 

1:250 

+ 

— 

— 
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Dafl auch bei einer Einwirkung bei einer Temperatur von 
37 0 der Stamm R die gleiche Resistenz besitzt, beweist Ta- 
belle XIV. Wir sehen den Normalstamm bei Zimmertempe- 
ratur durch Aethylhydrocuprein 1:60 000, bei 37 0 durch 
1 :150 000 abgetStet. Der R-Stamm verh&lt sich ganz gleich, 
einerlei bei welcher Temperatur die Einwirkung erfolgte. 
1:400 totet in beiden Fallen ab, 1:500 ist bei Zimmertem- 
peratur und bei 37° wirkungslos. 

Der Stamm R erwies sich auch im Tierk5rper gegen 
Aethylhydrocuprein resistent. Von 5 mit Normalstamm in- 
fizierten und mit der freien Base des Aethylhydrocuprein in 
Oliger Losung behandelten Mausen (Tabelle XV) ist nur eine 
am 5. Tage nach der Infektion gestorben, w&hrend die un- 
behandelten Kontrolltiere alle innerhalb 24 Stunden nach der 
Infektion derselben erlagen. Auch die eine Maus hatte wahr- 
scheinlich noch gerettet werden konnen, wenn wir die Be- 
handlung fortgesetzt h&tten. Der Stamm R ist durch die 
Aethylhydrocupreinbase nicht zu beeinflussen. Alle 5 M&use 
sterben, eine gleichzeitig, die anderen 1—2 Tage sp&ter als 
die unbehandelten Kontrolltiere. 

Tabelle XIV. Versuch vom 14. IV. 1913. 

Aethylhydrocuprein. hydrochl. + Pneumokokken in vitro. 

I. Normalstamm, 

II. Stamm R (fest gegen Aethylhydrocuprein 1:500). 

Nach Einwirkung von 2 Stunden: 

a) bei Zimmertemperatur, 

b) „ 37°. 

Kontrollen mit Aqua destillata. Gemische auf Serumbouillon iiber- 
impft. 24 Stunden Brutschrank. 

Ausstrich-Gramfarbung: + Pneumokokken im Ausstrich, — keine 
Pneumokokken im Ausstrich. 
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Tabelle XV. Vereuch vom 11. IV. 1913. 

L Pneumokokken-Normalstamm, 

II. Pneumokokkenstamm R (feat gegen Aethylhydrocuprein. hydro- 
chloricum 1:500). 

0,5 ccm Voilkultur Mausen intraperitoneal injiziert. 

Behandelt mit Aethylhydrocupreinbase in Oel 2-proz. subkutan: 

0,5 ccm gleichzeitig mit der Infektion, 

0,4 „ am 1. Tage nach „ „ 

» » 2 . „ „ „ „ 



1. Normalstamm 

II. Stamm R 



KontrolleD 


Kontrollen 

No. der Maus 

419|420|42l| 

422|423|424 

425;426| 

427 

428429|430 

431 

432|433|434 

Tagen. d.Inf.l 

0 

0 

0 

0 

0 

t 

t 

t 

kr. 

kr. 

kr. 

kr. 

+ 

+ 

t 

t 

2 

0 

0 

0 

0 

0 




t 

0 

71 

t 





3 

0 

0 

0 

0 

0 





t 

t 






4 

0 

0 

0 

0 

0 












5 

0 

0 

0 

0 

t 












6 

0 

0 

0 

0 











j 


7 

0 

0 

0 

0 

i 













kr. = krank. 


Zusammenfassung. 

Der chemotherapeutischen Wirkung des Aethylhydro¬ 
cuprein gegeniiber den Pneumokokken im Tierkorper ent- 
spricht eine sehr hohe Wirksamkeit dieser Verbindung im 
Beagenzglas, wie sie bereits Wright festgestellt hat. 

Bei einer Einwirkungstemperatur von 37 0 wird die Wirk¬ 
samkeit des Aethylhydrocuprein auf Pneumokokken in vitro 
wesentlich erhbht. 

Von den anderen von uns geprtlften Chinaalkaloiden fibt 
nur das Isopropylhydrocuprein l ) einen nennenswerten EinfluB 
auf Pneumokokken in vitro aus. 

Ebenso wie im Tierkorper (Morgenroth und Kauf- 
mann) l&Bt sich die Festigkeit der Pneumokokken gegeniiber 
dem Aethylhydrocuprein durch geeignete Behandlung der 
Eulturen auch in vitro erzielen. 

1) Ueber die anasthesierende Wirkung einiger hoheren Homologen des 
Aethylhydrocuprein s. Morgenroth und Ginsberg, fieri, klin. Wochen- 
schrift, 1913, No. 8. 
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Nachdruck verbot-en. 

[Aus dem bakteriologischen Institut der Universitftt Budapest 
(Direktor: Prof. Dr. H. Preisz).] 

Uebcr serologische Unterschlede zwischen mfitterllchem 
nnd fdtalem Blutserum. 

Von Dr. Ludwig Gozony, 

Assistenten. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juni 1913.) 

Die folgenden Versuche hatten den Zweck, das mtitter- 
liche und fStale Serum vom serologischen Standpunkte zu 
vergleichen. 

Rosin elli war der erste, der das miitterliche und fotale Serum 
beziiglich der Hiimolyse einer Priifung unterzog. Er kam zu dem 
Resultate, dafi das fotale Blutserum viel weniger Hamolysin enthalt als 
das miitterliche. 

Seine Versuchsresultate wurden durch Hal ban und Landst einer 
bestatigt, deren Versuche sich auch auf die Bakterizidie erstreckten und 
konstatierten, dafl das miitterliche Serum auf Choleravibrionen starker wirkt 
als das fotale. 

Nach Sachs fehlt in dem fotalen Blutserum des Rindes, Schweines 
und Meerschweinchens das hiimolysierende Komplement vollstandig. 

Ry wosch zog auch das Alter der Embryonen in Betracht und stellte 
seine Versuche mit Hiihnerembryonen an, um die Rolle solcher Stoffe aus- 
zuschlieBen, die im Wege des miitterlichen Blutkreislaufes in das embryonale 
Serum iibertreten konnen. Nach genanntem Autor enthalten die Hiihner- 
embryonen bis zum 21. Tage der Brut kein Hamolysin, erreichen jedoch 
am 5. Tage nach der Entschliipfung aus dem Ei den Hamolysingehalt des 
miitterlichen Tieres. 

Nach Kopf enthalt das Blutserum neugeborener Kalber gegeniiber 
Meerschweinchenerythrocyten kein Hamolysin; am 4. Tage jedoch konnte 
Hamolysin schon nachgewiesen werden und erreichte alsbald den Titer des 
miitterlichen Serums. 

Zu diesen Versuchen gehoren auch jene von Kraus und Graff, die 
nachwiesen, daB das Blutserum der Nabelschnur, im Gegensatz zum mutter- 
lichen Serum, die Carcinomzellen nicht lost. 

Meine eigenen ahnlichen Versuche hatten den Zweck, zu 
erforschen, weshalb das fotale Blutserum kein h&molysierendes 
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Komplement enth&lt und ob zwischen den bakteriziden Stoffen 

und den hSmolysierenden Komplementen der Blutsera ein i 

Znsammenhang bestebt oder nicht? 

i 

Ich begann meine Versuche mit dem mfltterlichen und 
fotalen Blutserum von Meerschweinchen. 

i 

I. Versuch. 

Mittels Herzpunktion liefi ich die 3 frischgeborenen Jungen des Meer- 
schweinchens No. 1 ungefiihr 10 Minuten nach der Geburt verbluten. 

Dem Muttertiere entnahm ich ebenfalls 3 ccm Blut mittels Herz- j 

punktion. Nach Gerinnung und Abzentrifugierung untersuchte ich die | 

gewonnenen Sera vergleichend auf hamolysierendes Komplement und auf ] 

bakterizide Stoffe. j 


a) Untersuchung auf hamolysierendes Komplement 
(1 ccm 1:200 sensibilisierter Blutkorperchen in einer Gesamtmenge von 

1,5 ccm). 


Miitterliches Serum 

Fotales Serum 

Hiimolyse nach 2 Stunden 

0,01 

_ 

0 

— 

0,01 

0 

0,02 

— 

schwach 

— 

0,02 

0 

0,03 

— 

komplett 

— 

0,03 

0 

0,04 

— 

komplett 

— 

0,04 

: -o 


b) Untersuchung auf Bakterizidie. 

In l / ? ccm Serum wurden 115000 Typhusbacillen und zufiillig eben- 
soviel Met8chnikoffvibrionen geimpft. 



Nach 6 Stunden 

Nach 24 Stunden 

0,5 ccm miitterl. Serum + B. typhi 

1650 

0 

0,5 „ fotales „ + „ 

00 

OO 

0,5 „ miitterl. „ + Vibr. Met. 

0 

0 

0,5 „ fotales „ + „ „ 

OO 

oc 


II. Versuch. 

Hamolysierende und bakterizide Eigenschaft des Serums der neu- 
geborenen Jungen des Meerschweinchens No. 2. 

a) Untersuchung auf hamolysierendes Komplement. 

Zu 1 ccm mit 1:25 verdiinntem Serum sensibilisierten und nachher 
gewaschenen Erythrocyten gab ich verschiedene Quantitiiten von miitter- 
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lichem und fotalem Serum. Das Resultat wurde nach 2 Stunden ab- 
gelesen. 


Mtitterliches Serum 

Fotales Serum 

Hiimolyse nach 2 Stunden 

0,01 


schwach 

— 

0,01 

0 

0,02 

— 

komplett 

— 

0,02 

6 

0,03 

— 

komplett 

— 

0,03 

0 

0,05 

— 

komplett 

— j 

0,05 

Spur 


b) Untersuchung auf Bakterizidie. 

In y a ccm Serum wurden 88 500 Colibacillen geimpft. 



Nach 6 Stunden | 

Nach 24 Stunden 

0,5 ccm miitterliches Serum 

74 

0 

0,5 „ fotales Serum 

00 

OO 


III. Versuch. 

Ich liefi 3 Junge des Versuchsmeerschweinchens No. 3 auf ahniiche 
Weise wie in den vorangehenden Versuchen verbluten. Der Versuch er- 
streekte sich auch darauf, ob beide Teile (Albumin und Globulin) des Kom- 
plementes fehlen oder nur einer derselben. 


a) Bakterizidie. 


Serum 

B. rhino- 
sclerom. 

Vibrio 

Metschn. 

Staphylo¬ 

coccus 

Keimzahl nach 

1 Std.! 

5 Std. 24 Std. 

0,5 ccm fotales Serum 

2755 


1 _ 

4775 

1 8320 

oo 

O 5 

v jj >> u 

— 

3S2 

! — 

1750 ! 

3080 

oo 

0,o » yj 

— 

— 

11742 

10200 

58030 

00 

0,5 „ miitterl. „ 

2755 

— 

i _ 

535 

0 

0 

0yO ^ jj jj 

_ 

382 

1 — 

355 ! 

0 

i o 

jj jj jj 

— 

— 

11742 

13450 | 

4800 

i 00 


b) Untersuchung auf hamolysierendes Komplement. 


Miitterliches Serum 

Fotales Serum 

Hiimolyse nach 2 Stunden 

0,05 

_ 

komplett 

— 

0,05 

0 

0,1 

— 

komplett 


0,1 

0 
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c) Um zu bestimmen. welcher Teil des Komplementes aus dem fdtalen 
Serum fehlt, spaltete ich das mit destilliertem Wasser dreifach verdiinnte 
miitterliche und fotale Serum mittels Durchfiihrung von Kohlensaure in 
den Albumin- und Globulinteii (nach Liefmanns Methode). 

Der Albuminteil wurde mit einer 10-proz. NaCl-Losung isotonisch 
gemacht. das mittels Zentrifugierung niedergeschlagene und gewaschene 
Globulin loste ich in so viel physiologischer NaCl-Losung, wie es der ur- 
spriinglichen Serummenge entsprach. 



Versuchsmaterial 

Hiimolyse 
nach 2 h 

0,45 ccm mutterl. Serumalbumin 

0 

0.45 „ 

„ „ + 0,1 ccm mutterl. Serumglobulin 

komplett 

0,45 „ 
0,45 „ 

„ „ + 0,1 „ fotales Serumglobulin 

fbtales Serumalbumin 

korn^lett 

0,45 „ 

„ • „ + 0,1 ccm fotales Serumglobulin 

0 

0,45 „ 

„ „ + 0,1 „ mutterl. Serumglobulin 

0 

0.i „ 

mutterliches Serumglobulin 

0 

o,i „ 

fbtales Serumglobulin 1 

0 


Nach den flbereinstimmenden Eesultaten der drei obigen 
Versoche enthait das fdtale Serum des Meerschweinchens kein 
hamolysierendes Komplement; w&hrend durch 0,02 ccm Serum 
des Muttertieres 1 ccm sensibilisierte Blutkorperchen aufgelost 
wurden, trat im Versuche mit fotalem Blutserum, selbst bei 
Anwendung des 5-fachen Quantums (0,1 ccm), keine H&mo- 
lyse ein. 

Auch konnte ich feststellen, dafi im fdtalen Serum der 
Albuminteil, d. h. der eigentlich wirksame Teil des Kom¬ 
plementes fehlt; der Globulinteii ist jedoch vorhanden, weil 
letzterer mit dem mtitterlichen Albumin die sensibilisierten 
Blutkorperchen ebenso h&molysierte wie das miitterliche Albumin 
in Gemeinschaft mit dem mfltterlichen Globulin. Das fdtale 
Albumin hingegen wurde weder mit dem mtitterlichen, noch 
mit dem fdtalen Globulin wirksam. 

Bei der Prtifung der Bakterizidie stellte es sich heraus, 
daB das fotale Serum weder Typhus- und Colibacillen, noch 
den Vibrio Metschnikoffi totet, wiLhrend sich das mutterliche 
Serum diesen Bakterien gegeniiber als sehr wirksam erwies. 

Das Blutserum des Meerschweinchenfoetus enthalt dem- 
nach weder ein hamolysierendes Komplement, noch ist es 
bakterizid. 
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Nicht ganzlich so verhalt sich das Serum von Schwein 
und Kaninchen. 

IV. Versuch. 

Hiimolyse und Bakterizidie des miitterlichen und fotalen 

Schweineblutserums. 

Vom Schlachthause stammende Schweinefoten lieB ich mittels Herz- 
punktion verbluten. 


a) ITntersuchung auf hiimolysierenden Komplementgehalt. 


Miitterliches Serum 

Fotales Serum 

Hamolyse nach 2 Stunden 

0,05 


Spur 

— 

0,05 

0 

0,10 

— 

komplett 

— 

0,10 

6 

0,20 

— 

komplett 

— 

0,20 

0 

0,30 

— 

komplett 

— 

0,30 

0 


b) Welcher Teil des Komplementes fehlt aus dem fotalen Schweineserum ? 


Vereuchsm aterial 


Hamolvse 
nach 2 h 


1 0,8 ccm fotales Serumalbumin 


2 0,8 


yy 

»» 

30,8 

yy 

yy 

yy 

4 0,8 

yy 

yy 

yy 

5 0.8 


mutterl. Albumin 

6 0.8 

yy 

yy 

yy 

7 0,8 

yy 

yy 

yy 

80,8 

yy 

yy 

yy 

90,1 

>> 

mutterl. Globulin 

10 0,1 

yy 

fotales Globulin 


+ 0,1 ccm fotales Globulin 
+ 0,1 „ mutterl. Globulin 
+ 0,8 „ „ Albumin 

+ 0,1 ccm fotales Globulin 

+ 0,1 „ mutterl. Globulin 

4* 0,8 fotal. Album. + 0,1 mutt. Globul. 


0 

0 

0 

0 

Spur 

komplett 

komplett 

komplett 

0 


c) Untersuchung auf Bakterizidie. 


Serum 

B.dysenteriae 

Vibrio 

B. rhino- 
scleromati8 

Keimzahl nach 

l(femga-Kruse) ivietscnniKon 

! 2 Std. 

7 Std. 

1 ccm mutterl. | 
Schweineserum | 

52 600 

: 

57 000 

256000 

40 

0 

1760 

0 

0 

0 

1 ccm fotales ( 
Schweineserum | 

77120 

570000 

249 000 

48 240 
855 000 
565000 

60 

oo 

oo 
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V. Versuch. 

Hamolyse und Bakterizidie des miitterlichen und fdtalen 
Kaninchenblutserums. 


a) Untersuchung auf hamolysierendes Komplement. 


Miitterliches Serum 

Fotales Serum 

Hamolyse nach 2 Stunden 

0,05 


mafiig 

— 

0,05 

0 

0,10 

— 

komplett 

— 

0,10 

0 

0,15 

— 

komplett 

— 

0,15 

6 

0,20 

— 

komplett 

— 

0,20 

0 


b) Untersuchung auf hamolysierendes Komplement (6 und 12 Tage nach 

der Geburt). 


Serum 6 Tage nach der 
Geburt 

Semm 12 Tage nach der 
Geburt 

Hamolyse 
nach 2 Stunden 

0,05 


0 

— 

0,05 

0 

0,10 

— 

0 

— 

0,10 

miiBig 

0,15 

— 

0 

— 

0,15 

komplett 

0,20 

— 

Spur 

— 

0,20 

komplett 


c) Untersuchung auf Bakterizidie. 


Serum 

B. 

anthracis 

B. 

dysenteriae 

Keimzahl nach 

*/, Stunde 

1 Stunde 

0,5 ccm fotales f 

6400 

_ 

40 

0 

Serum \ 

— 

3200 

2070 

0 

0,5 ccm mutter-/ 

6400 

_ 

0 

0 

liches Serum \ 

— 

3200 

810 

0 


Wie aus den Versuchsreihen IV und V zu ersehen ist, 
enthalt weder das fotale Schweine- noch das fotale Kaninchen- 
serum ein hamolysierendes Komplement. Laut Tabelle b des 
Versuches IV fehlt sowohl aus dem fdtalen Schweineserum, 
wie auch aus dem fdtalen Meerschweinchenserum die wirksame 
Substanz des Albuminteiles. 
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Nach der Tabelle b des V. Versuches enthait das Kaninchen- 
serum am 6. Lebenstage das hamolysierende Komplement immer 
nur in Spuren und erreicht den Komplementgehalt des matter- 
lichen Serums erst am 13. Tage. 

DaB es sich hierbei nicht um irgendeine im Fotalserum 
befindliche hemmende Substanz handelt, welche die Hamolyse 
nicht zur Geltung kommen laBt, beweist die Tabelle b im Ver- 
such IV; die Wirkung des miitterlichen Globulins wird durch 
das fotale Globulin erganzt, das fbtale Albumin dagegen hemmt 
die Wirkung des miitterlichen Albumins nicht. 

Die Bakterizidie des fotalen Schweineserums ist jedoch 
im Gegensatze zu der Hamolyse in bezug auf Dysenterie- 
bacillen eine fast vollkommene; auch das f&tale Kaninchen- 
serum totet die Dysenterie- und Milzbrandbacillen fast im 
gleichen MaBe wie das mutterliche Blutserum (V. Versuch, 
Tabelle c). 

Da das fotale Kaninchenserum kein hamolysierendes Kom¬ 
plement enthait, dabei aber die gleiche bakterizide Eigenschaft 
besitzt wie das miitterliche Serum, so kann man mit Recht 
darauf schlieBen, daB im Kaninchenserum bei der Hamolyse 
andere Stoffe wirksam sind als bei der Bakterizidie. 

Zusammenfassung. 

1) Das fotale Meerschweinchenserum enthait weder ein 
hamolysierendes noch ein bakterizides Komplement. 

2) Das fotale Kaninchenserum enthait kein hamolysierendes 
Komplement, ist jedoch bakterizid. 

3) Beim fbtalen Meerschweinchen- und Schweineserum 
fehlt der wirksameTeil der Albuminfraktion des hamolysierenden 
Komplementes, die Globulinfraktion jedoch ist wirksam. 

4) Das Blutserum junger Kaninchen erreicht erst am 
12. Lebenstage die hamolysierende Kraft des miitterlichen 
Serums. 
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Nachdruck verbotcn, 

[Aus dem Sero-bakteriologischen Laboratorium des Stadtkranken- 

hauses in Stettin.] 

Ueber das Yerhalten des Serumantitrypsins bei der 

Anaphylaxie. 

Von Dr. Kurt Meyer. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 1. Juli 1913.) 

Das Verhalten des Serumantitrypsins im anaphylaktischen 
Anfall wurde zuerst von Rusznyfik 1 ) untersucht. Er fand 
bei Meerschweinchen eine starke Zunahme der antitryptischen 
Wirkung des Serums im Anfall, die l&ngere Zeit bestehen blieb. 

Seligmann 2 ) konnte diese Beobachtung nicht best&tigen. 
Dagegen hat sie vor einiger Zeit H. Pfeiffer 3 ) zum Aus- 
gangspunkt umfangreicher Untersuchungen und theoretischer 
Erdrterungen genommen. 

Pfeiffer untersuchte zunachst mit Jarisch das Verhalten des 
Antitrypsins bei der Hamolysinvergiftung durch frisches Rinderserum. Er 
fand auch hier eine betrachtliche Erhohung des antitryptischen Titers, die 
aber nur eine gewisse Zeit bestehen blieb, um dann einem Absinken unter 
die Norm Platz zu machen. In einer weiteren Mitteilung berichtet 
Pfeiffer 4 5 ) mit de Crinis, dafl dieser Phase ein neues Ansteigen des 
Titers folgen soil, so dafl dieser nach etwa 48 Stunden einen zweiten Hohe- 
punkt erreicht. 

Fiir die Deutung dieser Befunde legt Pfeiffer, wie schon friiher 
Rusznyak, die Hypothese Rosenthals 6 ) zugrunde, nach der die 
Hemmungswirknng des Serums gegeniiber der Trypsinverdauung durch 
EiweiBspaltprodukte bedingt sei und kommt so zu weitgehenden Schliissen 
iiber den Ablauf der EiweiBzersetzungsprozesse wahrend des anaphylak¬ 
tischen An falls. 

In der ersten Phase soli es zu einem rapiden Zerfall von Korper- 
eiweifl unter der Einwirkung der Antikorper des Rinderserums kommen: 


1) RusznyAk, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 4, p. 167. 

2) Beligmann, diese Zeitschr., Bd. 14, 1912, p. 419. 

3) H. Pfeiffer und Jarisch, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 38. 

4) H. Pfeiffer und de Crinis, diese Zeitschr., Bd. 17, 1913, p. 459. 

5) Rosenthal, FoL serol., Bd. 6, 1910, p. 285. 

Ztluchr. f. ImmonitfUfonchung. Orig. Bd. XIX. 13 
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seinen Ausdruck finde dieser Vorgang in der durch die Anhaufung der 
Spaltprodukte im Serum bewirkten Anti trypsin vermehrung. Die ent- 
standenen giftigen Spaltprodukte hemmen den weiteren Eiweifiabbau — 
fiir diese Annahme werden Beobachtungen Heilners 1 ) und Loenings 2 3 ) 
herangezogen —: die Zersetzungsprodukte und damit die antitryptischen 
Hemmungskorper verschwinden aus dem Serum (2. Phase). Mit Eintritt 
der Erholung kehrt auch der Eiweifistoffwechsel zur Norm zuruck: die 
Spaltprodukte treten wieder im Serum auf (3. Phase). Die Erhohung iiber 
die Norm erkliirt Pfeiffer in nicht ganz verstiindlicher Weise damit, daS 
die Wirkung des Hamolysins noch weiter andauert. Warum dabei das 
Wohlbefinden der Tiere nicht gestort ist, wird nicht erortert. Gestiitzt sieht 
Pfeiffer seine Theorie dadurch, daB, wenn die giftigen Spaltprodukte, 
als deren Vertreter er Wittepepton und p-Imidazolyliithylamin wahit, 
selbst injiziert werden, die primare Antitrypsinsteigerung auBbleibt und so- 
gleich das Absinken des Titers beginnt. 

Die Ausfiihrungen Pfeiffers machen auf den ersten 
Blick einen bestechenden Eindruck. Trotzdem scheinen sie 
mir sehr der Kritik bedflrftig. 

Zun&chst ist nicht einzusehen, woher bei der aktiven 
Anaphylaxie die groBe Menge der Spaltprodukte kommen soil. 
Entstehen doch, wenigstens nach der Annahme Fried- 
bergers, der sich Pfeiffer angeschlossen hat, die giftigen 
Spaltprodukte aus dem Antigen, und von diesem genii gen so 
geringe Mengen zur Auslosung des Anfalls, daB die Wirkung 
seiner Abbauprodukte fiir die antitryptische Wirkung gar 
nicht in Betracht kommen kann, jedenfalls viel geringer sein 
miiBte als bei der Rinderserumvergiftung, bei der nach der 
Anschauung Pfeiffers in dem KbrpereiweiB des Meer- 
schweinchens den Antikbrpern eine unvergleichlich grSBere 
Angriffsflfiche geboten wird. 

Der Hauptfehler Pfeiffers aber ist, daB er aus dem 
Verhalten des Antitrypsins weitgehende SchluBfolgerungen 
zieht, ohne sich uber dessen Wesen eingehender zu informieren. 
Offenbar kennt er nur die, wie er meint, grundlegende Arbeit 
Rosenthals. DaB diese Arbeit eine Fiille von Unrichtig- 
keiten enthait, habe ich friiher 8 ) nachgewiesen, so daB ich 
bier nicht nalier auf sie einzugehen brauche. 


1) Heilner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 56, 1912. 

2) Loening, Arch. f. exper. Pathol., Bd. 66, 1911, p. 78. 

3) Kurt Meyer, Fol. serol., Bd. 7, 1911, p. 471. 
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Hervorgehoben sei nur, daB nach den flbereinstimmenden 
Angaben der verschiedensten Autoren das Antitrypsin des 
Serums thermolabil, durch Ammonsulfat aussalzbar und nicht 
diffusibel ist. Damit ist die Spaltprodukthypothese Rosen¬ 
thals eigentlich schon erledigt. 

Dazu kommt, daB die Hemmungswirknng des Antitrypsins 
von einer ganz anderen GroBenordnung ist als die der Albu- 
mosen, Peptone und Aminos&uren, so daB diese selbst dann 
nicht in Betracht kommen konnten, wenn sie nicht in so 
auBerordentlich geringer Menge im Serum vorhanden w&ren 
— selbst unter den abnormsten Bedingungen (Ur&mie) unter 
1 Proz. —, wie es tatsachlich der Fall ist. 

Endlich wirkt das Antitrypsin, wie ich nachgewiesen 
habe, nur auf tryptische Fermente des tierischen Organismus, 
wahrend nicht einzusehen ware, warum Albumosen und 
Peptone nicht in gleicher Weise auch andere proteolytische 
Fermente hemmen sollten, was nicht der Fall ist. 

Failt aber die Rosenthalsche Hypothese, so kann auch 
der Zusammenhang zwischen den anaphylaktischen Erschei- 
nungen und den Schwankungen des Antitrypsintiters nicht in 
dem von Pfeiffer gewollten Sinne bestehen. Zum mindesten 
die Deutung seiner Befunde ist also falsch. 

Diese Befunde selbst aber, an sich interessant genug, 
erschienen mir deswegen einer Nachprtifung wert, weil sie 
mit der von mir vertretenen Auffassung, daB das Antitrypsin 
ein Reaktionsprodukt gegenttber proteolytischen Fermenten 
des tierischen Organismus in der Art eines Antikorpers ist, 
kaum vereinbar erscheinen: eine in wenigen Minuten ein- 
setzende Antikorperproduktion ist bisher nicht bekannt. 

Ich stellte daher zahlreiche Versuche an Meerschweinchen 
mit aktiver und passiver Hammelserumanaphylaxie, mit Rinder- 
serum- und Hammelantiserumvergiftung an. 

Zur Versuchsanordnung sei bemerkt, daS die Injektionen an Meer¬ 
schweinchen von 250—500 g intraperitoneal vorgenommen wurden. Die 
Anti try psinbestimmung geschah nach der von v. Bergmann und mir 
ausgearbeiteten Methode. Von einer protokoUarischen Darstellung sehe 
ich ab. 

Das Ergebnis der Versuche ist, daB ich, von ganz ver- 
einzelten Ausnahmen abgesehen, eine Antitrypsin- 

13* 
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vermehrung gegenfiber der Norm nicht fest- 
gestellt habe. Die Versuche wurden in der verschieden- 
sten Weise variiert. Die Tiere wurden teils eine Viertel-, 
teils eine halbe, teils eine ganze Stunde nach der Injektion 
entblutet. Es kamen solche mit schwerster und sdlche mit 
protrahierter Vergiftung zur Untersuchung. Der Einwand, 
daB der richtige Zeitpunkt, der allerdings nach Pfeiffers 
neuesten Angaben ziemlich eng begrenzt sein soil, nicht ge- 
troffen sei, diirfte daher auszuschlieBen sein. 

Dagegen fand ich in alien Fallen, also auch in den 
frfihesten Stadien der anaphylaktischen Vergiftung, sowie 
ferner auch bei der Vergiftung mit Pepton und mit (3-Imid- 
azolyl&thylamin die von Pfeiffer bescbriebene und an- 
scheinend auch schon von Seligmann beobachtete Abnahme 
des Serumantitrypsins. In manchen Fallen war die anti- 
tryptische Wirkung scheinbar ganz verschwunden, wobei aber 
zu berucksichtigen ist, daB bei der gewahlten Versuchs- 
anordnung Antitrypsinmengen unter etwa einem Viertel der 
Norm sich bereits dem Nachweis entziehen. 

Endlich glaube ich auch die Angaben Pfeiffers fiber 
die nach 24—48 Stunden einsetzende Antitrypsinvermehrung 
bestatigen zu konnen. Allerdings verfiige ich in dieser Be- 
ziehung nur fiber einige, noch dazu nicht zahlreiche Kanin chen- 
versuche. 

Meine Versuche haben also ein w r esentlich anderes Bild 
ergeben als die Rusznydks und Pfeiffers. Wie der 
Widerspruch zwischen Seligmanus und meinen negativen 
Ergebnissen — auch Ando 1 ) konnte neuerdings keine Ver¬ 
mehrung des Antitrypsins im anaphylaktischen Anfall fest- 
stellen — und den Angaben jener Autoren zu erklfiren ist, 
ist schwer zu entscheiden. Vielleicht war bei den betreffenden 
Tieren aus irgendwelchen Grunden der Titer schon von vorn- 
herein erhoht. DaB dies bisweilen vorkommt, ist nach meinen 
Erfahrungen sicher, und ich ftthre meine vereinzelten positiven 
Resultate darauf zurtick. 

Aus meinen Versuchen ergibt sich jedenfalls 
als kon stanteste Erscheinun g die Verminderung 


1) Ando, diese Zeitschr., lid. 18, 1913, p. 1. 
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der Antitrypsinmenge. 1st dieses Verhalten auf dem 
Boden der Antikdrperhypothese zu erkl&ren? 

Macht man die durch viele Grflnde gestfltzte Annahme, 
dad im anaphylaktischen Anfall ein EiweiBzerfall stattfindet, 
sei es nun als prim&re Erscheinung, die erst ihrerseits zur 
Bildung toxischer Produkte ftihrt, sei es als sekund&re Wir- 
kung beim Antigenabbau entstandener Gifte, und bezieht man 
diesen EiweiBzerfall auf eine gesteigerte Tatigkeit proteo- 
lytischer Fermente, so ist eine Verminderung des normalen 
Antitrypsingehalts des Serums a priori zu erwarten. Diese 
Erscheinung wfirde dem nach jeder Antigeneinverleibung ein- 
tretenden Absinken des Antikorpergehalts, der „negativen 
Phase 44 , durchaus entsprechen. 

Moglich ware es auch, daB noch ein zweiter Vorgang bei 
der Antitrypsinverminderung eine Rolle spielt. Die im ana¬ 
phylaktischen Anfall einsetzende Blutdrucksenkung ftihrt 
zweifellos zu weitgehenden Verschiebungen im Fltissigkeits- 
haushalt des Organismus. Wissen wir doch besonders aus 
den Untersuchungen von Hess 1 ) und Walter Erb 2 ), daB 
dabei ein Uebertritt von Gewebsflussigkeit in die GefiiBe er- 
folgt. Anderseits hat Calvary 3 ) gezeigt, daB die Lymph- 
produktion im anaphylaktischen Anfall machtig angeregt wird, 
so daB auch auf diesem Wege die Zusammensetzung des 
Blutes Veranderungen erfahren muB. Es darf nun wohl als 
sicher angenommen werden, daB Lymphe und Gewebsflussig¬ 
keit weniger Antitrypsin enthalten als das Blutserum, so daB 
durch die Verdttnnung das Serumantitrypsin eine Verminde¬ 
rung erfahren muB. 

Bei einigen Seren habe ich festzustellen gesucht, wie der 
Wassergehalt sich im anaphylaktischen Anfall veriindert, indem 
ich den Trockenriickstand bestimmte. 

Tabclle. 

Trockenriickstand in 1 ccm Serum. 

Xormalserum 1 67 mg Aktive Anaphylaxie 

2 61 

71 ^ 11 11 11 

„ 3 67 „ Passive „ 

„ 4 62 „ Kinderserumvergiftung 

1) Hess, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 79, 1903, p. 128. 

2) Walter Erb, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 88, 1906, p. 36. 

3) Calvary, Munch, med. Wochenschr., 1911, p. 670. 


58 mg 
57 „ 

59 „ 
63 „ 
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Die Zahlen sind zu gering, als daB man in Anbetracht 
der individuellen Schwankungen bindende Schlflsse ziehen 
konnte. Immerhin scheinen sie doch fttr eine Verdiinnung 
des Serums im anaphylaktischen Anfall zu sprechen. DaB diese 
nicht stftrker zum Ausdruck kommt, erkiart sich dadurch, daB 
Lymphe und Gewebsfliissigkeit ebenfalls reichlich EiweiB und 
Salze, die Salze sogar in gleicher Menge wie das Serum 
enthalten. 

DaB diese Fliissigkeitsverschiebungen bei der Antitrypsin- 
verminderung ebenfalls eine gewisse, wenn auch untergeordnete 
Rolle spielen, mochte ich besonders deswegen annehmen, weil 
man bereits nach einmaliger Entnahme m&Biger Mengen Blut 
aus dem Herzen eine geringe Verminderung des Antitrypsins 
im Meerschweinchenserum feststellen kann. Ich machte diese 
Beobachtung, als ich versuchte, das Verhalten des Antitrypsins 
bei demselben Tiere wahrend verschiedener Stadien des ana¬ 
phylaktischen Anfalls zu verfolgen. Offenbar ist auch diese 
Antitrypsinverminderung durch Uebertritt von Gewebsfliissig- 
keit in das Blut bedingt. 

Was endlich die am zweiten und dritten Tage nach dem 
Anfall eintretende Antitrypsinvermehrung betrifft, so ist diese 
als reaktive Antikorperproduktion, ausgelost durch die ver- 
mehrte T&tigkeit der proteolytischen Fermente, leicht zu 
erkl&ren. 


Zusammenfassung. 

Die von H. Pfeiffer im AnschluB an Rusznydk auf- 
gestellte Theorie fiber den Zusammenhang zwischen den EiweiB- 
zerfallsprozessen und den Verdnderungen des Antitrypsin titers 
im Serum ist hinfallig, weil sie von der irrttimlichen Annahme 
ausgeht, daB die antitryptische Wirkung des Serums durch 
EiweiBspaltprodukte bedingt sei. 

Die Angaben Pfeiffers und Rusznydks fiber eine 
Vermehrung des Antitrypsins im anaphylaktischen Anfall 
konnten weder bei der aktiven noch passiven Anaphylaxie 
noch bei der Rinderserum- und Hammelantiserumvergiftung 
bestiitigt werden. 

Dagegen wurde konstant das ebenfalls von Pfeiffer be- 
schriebene Absinken der Antitrypsinmenge beobachtet. 
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Das nach 24—48 Stunden erfolgende Ansteigen des Anti- 
trypsintiters konnte in einigen Kaninchenversuchen bestatigt 
werden. 

Auf dem Boden der Antikdrpertheorie wird das Absinken 
der Antitrypsinmenge im Anfali als „negative Phase**, bedingt 
durch die vermehrte Tatigkeit proteolytischer Fermente, ge- 
deutet. Daneben wird auf die Wahrscheinlichkeit einer Ver- 
dQnnung des Serums durch Gewebsfliissigkeit und Lymphe 
infolge der im Anfali eintretenden Blutdrucksenkung hin- 
gewiesen. 

Das spatere Ansteigen des Antitrypsintiters wird als 
reaktive Antikdrperproduktion aufgefaBt. 


Nachdmck verbolcn. 

[Aus dem Hygienischen Institute der Deutschen Universit&t Prag.] 

Untersuchungen liber die Absorption tod Schafblut- 
hHmolyslnen durch Meerschwelnchenorgane. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail und Prof. Dr. Alexander Margulies. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. Juli 1913.) 

Die Beobachtungen Forssmans fiber die Bildung von 
Schafbluthamolysinen bei Kaninchen nach Injektion von Or- 
ganen von Meerschweinchen, Pferden, Katzen haben be- 
rechtigtes Aufsehen hervorgerufen und sind geeignet, die 
bisherigen Anschauungen uber die Spezifitat der Antikdrper- 
bildung einer Revision zuzufiihren. Es ist durchaus nicht 
einzusehen, wieso die Organe so wenig verwandter Tiere 
gemeinsam ein antigenes Vermogen fur abweichende Zellen 
einer wieder ganz freraden Tierart, wie das Schaf, haben 
kdnnen. Denn es ist selbstverstandlich nur eine Umschreibung 
der gefundenen Tatsachen, keine Erkiarung, wenn man sagt, 
daB in diesen, dem Gewebe wie der Tierart nach ver- 
schiedenen Zellen zufailig das gleiche Antigen enthalten sei. 
Es laBt sich unschwer voraussehen, daB dieser Gegenstand 
die theoretische Serologie noch anhaltend beschaftigen wird 1 ). 

1) Mit dem Gegenstande befaflt sich auch Friedberger (diese Zeit- 
schrift, Bd. 18, Heft 3). Auch er halt die Annahme einer Rezeptoren- 
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Bisher sind auBer den Untersuchungen von Forssman 
und seinen Mitarbeitern die Arbeiten von D. Orudschiew 
und die von Doerr und Pick erschienenen. Sie best&tigen 
die Befunde Forssmans, indem sie dieselben nach ver- 
scbiedenen Richtungen hin erweitern. Von groBem Interesse 
sind die Absorptionsversuche von Doerr und Pick, welche 
fanden, daB Schafbluth&molysine, von Kaninchen durch Be- 
bandlung mit Pferdeorgan gewonnen, durch die Organe von 
Meerschweinchen, Eatze, Hund, Hubn, Schildkrote absorbiert, 
durch die aller anderen untersuchten Tiere nicht verhndert 
werden; daraus mutt der SchluB gezogen werden, daB in den 
Orgauen aller dieser, in der Verwandtschaft soweit als nur 
moglich auseinanderstehenden Tiere das gleiche Antigen ent- 
balten sei. Die schonen Untersuchungen, die sich daraus 
tibdr die Giftigkeit des Serums fur diese verschiedenen Tier- 
arten ergaben, seien hier nur erwahnt. 

Von den zahlreichen Fragen, zu denen diese Feststellungen 
anregen, interessiert zunSchst die nach dem verschiedenen Ver- 
halten der Tierarten. DaB die Uebereinstimmung im Ver- 
halten der Organe eines Meerschweinchens, einer Katze, eines 
Pferdes Oder gar einer Schildkrote nicht auf eine naturliche 
Verwandtschaft zuriickgefiihrt werden kann, liegt auf der Hand. 
Es bleibt aber zu entscheiden, ob das vorhandene Oder fehlende 
Absorptionsvermbgen der Organe verschiedener Tiere auf einer 
primaren Anlage beruht und dann der weiteren Untersuchung 
kaum mehr zuganglich ist, Oder ob es sich urn eine sekundSre 
Differenzierung handelt, bei der urspriinglich die Organe aller 
Tiere sich gleich verhalten, aber nachtr&glich erst in abweichen- 
der Richtung verandert werden. 

Besonders angeregt wurden diese Ueberlegungen durch 
die Feststellungen des einen von uns, welche Verschiedenheiten 
des Absorptionsvermogens fur Hamolysine in den verschiedenen 
Formen der Nervensubstanz des Meerschweinchens und Pferdes 
auf den wechselnden Gehalt derselben an Bindegewebe zuruck- 


gemeinschaft fur gezwungen und ist geneigt, die Hamolysinbildung als 
eine gesteigerte Sekretion schon normal reichlich vorhandener Antikorper 
auf den Reiz der Injektion verschiedener giftiger Antigene hin auf- 
zufassen. 
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fflhren konnten und es, wenn auch nicht strikte bewiesen, doch 
wahrscheinlich machten, daB iiberhaupt dem Bindegewebe ein 
sehr wesentlicher Anteil an der HSmolysinabsorption zukommen 
musse. DaB aber das artlich relativ wenig differenzierte Binde¬ 
gewebe seiner Anlage nach bei Kaninchen und Meerschweinchen 
so angelegt sein sollte, erschien unwahrscheinlich und es war 
daher die M5glichkeit der Untersuchung sekund&r differenzieren- 
der Momente gegeben. 

Am nSchsten lfige es, die Ursache in einem Agens zu 
suchen, welches selbst bei den verschiedenen Tierarten Unter- 
schiede aufweist und dabei mit alien Geweben in bestSndigem 
und innigem Austausche steht. Ein solches Agens aber sind 
die K5rpers&fte. Hatte also die Ueberlegung einigen Grund, 
so muBte es gelingen, mit dem Serum von Tieren, deren Or- 
gane nicht imstande sind, Hamolysine zu absorbieren, Organen 
von anderen Tieren, denen diese FShigkeit zukommt, dieselbe 
zu nehmen. Eventuell konnte auch der umgekehrte Versuch 
gelingen, etwa mit dem Serum eines Meerschweinchens den 
Organen des Kaninchens die sonst fehlende Absorptionskraft 
mitzuteilen. 

Zu den Versuchen dienten teils Normalsera der verschiedenen Tier¬ 
arten, teils schafhamolytisches Serum, welches von Kaninchen nach Vor- 
behandlung derselben mit Him, Niere, Bindegewebe von Meerschweinchen 
oder mit Him von Pferden gewonnen war. In der Regel wurde nach 
zweimaliger Vorbehandlung, die sich an die von Doerr und Pick ge- 
gebenen Vorschriften anlehnte, Blut entnommen; das davon hergestellte 
Semm hatte stets einen hiimolytischen Titer von 0,001 ccm und darunter 
fiir 1 ccm 5-proz. Schafblut bei Verwendung von 0,05 ccm Meerschweinchen - 
serum als Komplement. — Die absorbierenden Organe wurden zuniichst 
ausschlieBlich von Meerschweinchen gewonnen. Im Anfange wurde wirk- 
lich reines Bindegewebe verwendet, welches aus Niere und Lunge in der 
Weise dargestellt war, daB die Organe auf einem feinen Drahtnetze zer- 
druckt wurden. Die Zellen gehen dabei durch das Netz hindurch, was 
durch wiederholtes Aufgiefien von physiologischer Kochsalzlosung be- 
schleunigt wird. Die grober bindegewebigen Anteile der Organe bleiben 
als graurotliche Massen zuriick, wurden zwischen FheBpapier abgcpreBt, 
zerschnitten und mit Kochsalzlosung verrieben. Dabei wurde keineswegs 
auf feinste Verteilung geachtet, ira Gegenteil bestand das absorbierende 
Agens aus verh&ltnismaBig groberen Brockchen, was das Zentrifugieren 
sehr erleichtert und doch eine geniigende Absorption der Schafhamolysine 
zulafit. Spater wurde statt clieser imraerhin umstiindlichen Manipulation 
einfach die Lunge, als bindegewebsreiches Orgmi feinst zerschnitten, und 
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mit bestimmten Mengen Kochsalzlosung zu einer Emulsion verrieben; auch 
hier wurde auf ganz feine Verteilung des Organs kein besonderes Gewicht 
gelegt, wozu iibrigens zu bemerken ist, daB auch fein zerriebene Lunge 
sich in Kochsalzlosung rasch zu kleineren und groberen Klumpchen zu- 
sammenballt. Von dieser Emulsion wurden abgemessene Mengen zentri- 
fugiert und der verbleibende Satz zu den Versuchen verwendet. Dadurch 
wird zwar die Zusammenballung der Organpartikel noch mehr befordert 
und es ist moglich, daB ganz fein verteilte Organe eine noch bessere Ab¬ 
sorption entfalten wiirden. Dagegen erleichtert man sich nicht nur das 
Arbeiten ganz bedeutend, sondern entfernt auch mindestens einen Teil des 
OrganeiweiBes, welches, wie Doerr und Pick richtig bemerken, sehr wohl 
zu Tauschungen Veranlassung geben konnte. 

Die so gewonnenen Organmengen wurden nun der Ein- 
wirkung von verschiedenen Normalseren ausgesetzt, nach 
einiger Zeit von ihnen durch Zentrifugieren getrennt und so- 
dann einmal mit stets 10 ccm NaCl-LSsung gewaschen. Ver- 
suche, die etwaigen Ver&nderungen, welche ein fremdes Serum 
in der Absorptionskraft der Meerschweinchenorgane hervor- 
ruft, in der Weise zu studieren, daB das Mmolytische Im- 
munserum gleichzeitig mit diesen Seren der Organmenge zu- 
gesetzt wird, stoBen insofern auf Schwierigkeiten, als viele 
der benutzten Normalsera von vornherein Normalh&molysine 
fur Schafblut enthalten und dadurch schwer kontrollierbare 
Verhaltnisse entstehen. 

Der allererste Versuch wurde mit Kaninchenserum an~ 
gestellt und gelang, obwohl sich spater herausstellte, daB 
gerade das Kaninchenserum nicht in alien Fallen verlaB- 
lich ist. 

Tabelle I. 

Bindegewebe aus Nieren und Lungen eines kleinen Meerschweinchens 
in der oben beschriebenen Weise gewonnen, wird in zwei Teilen: a) mit 
5 ccm NaCl-Losung, b) mit 5 ccm aktivem Kaninchenserum 1 / 7 Stunde bei 
37° im Wasserbade gehalten, dann zentnfugiert und neuerlich mit den 
gleichen Mengen derselben Flussigkeiten l / ? Stunde behandelt. Nach sorg- 
faltigem Abzentrifugieren und AbgieBen wird zu den Siitzen, die diesmal 
nicht eigens gewaschen wurden, 2,25 ccm NaCl-Losung + 0,25 ccm Immun- 
serum (vom Kaninchen nach Behandlung mit Meerschweinchenhirn) zu- 
gesetzt. Nach 8 / 4 - st lindigem Verweilen bei 37° wurde abzentrifugiert und 
die Losungskraft der Abgiisse in den Dosen 1, 0,5, 0,25, 0,1, 0,05 und 
0,02 ccm (entsprechend 0,1, 0,05, 0,025, 0,01, 0,005 und 0,002 ccm Immun- 
serum) gegen 1 ccm 5-proz. Schafblut mit 0,05 ccm aktivem Meerschweinchen- 
serum bestimmt. 
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Serum a 

Serum b 

Kontrolle 

Komplementkontrolle 

0 

k. 

k. 

0 

0 

k. 

k. 


0 

k. 

k. 


0 

f. k. 

k. 


0 

Sp. 

k. 


0 

0 

k. 



Es war somit in diesem Versuche unzweideutig gelungen, 
die Absorption des Meerschweinchenbindegewebes durch 
Kaninchenserum, wenn auch nicht vollstfindig aufzuheben, so 
doch bedeutend herabzusetzen. Es ist nicht ohne Interesse, 
die Untersuchung der h&molytischen Kraft des Kaninchen- 
serums vor und nach seiner Verwendung zur Organbehandlung 
anzufflhren. 

Tabelle II. 

Die beiden Portionen des Kaninchenserums, mit denen die Organe 
behandelt waren, sind als Serum b und c, das normale Kaninchenserum 
als a bezeichnet. Die Sera waren vor der Auswertung */* Stunde auf 56° 
envarmt. Dosen: 1, 0,5, 0,1, 0,05 ccm mit je 0,05 ccm Komplement gegen 


1 ccm 5-proz. Schafblut. 

Serum a 

Serum b 

Serum c 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

S. fit. 

k. 

k. 

0 

f. k. 


Es war zwar durch die Organbehandlung eine deutliche, 
aber doch nur verh&ltnismSBig geringe Herabminderung der 
Normalh&molysine des Kaninchenserums eingetreten. Im 
folgenden seien zun&chst einige Versuche mit den Seren 
anderer Tierarten angeftihrt. 

Tabelle III. 

Bindegewebe von Nieren und Lungen eines kleinen Meerschweinchens 
werden in 8 Teilen behandelt mit: 1) 6 ccm NaCl-Losung, 2) 6 ccm aktivem, 
3) ebensoviel inaktivem Pferdeserum, 4) und 5) aktivem und inaktivem 
Rinderserum, 6) und 7) aktivem und inaktivem Schweineserum, 8) aktivem 
Schafserum. Nach 1 / 2 -stundigem Aufenthalt bei 40° wurde zentrifugiert 
und die abgegossenen Sera durch je 8 ccm der gleichen Sera ersetzt. Nach 
weiterem 7 f -stundigen Aufenthalte bei 40° wurde zentrifugiert, jeder Satz 
mit 10 ccm NaCl-Losung gewaschen und mit 2 ccm einer Verdiinnung 
von Immunserum 1:10 1 Stunde bei 37° gehalten. Die danach erhaltenen 
Abgusse wurden in den Dosen von 1, 0,5, 0,25, 0,1 und 0,05 ccm gegen 
je 1 ccm 5-proz. Schafblut mit 0,05 ccm Komplement ausgewertet. 
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Immunser. 1 Immunser. 2 Immunser. 3 Immunser. 4 Immunser. 5 


0 


0 


0 

f. k. 


f. k. 

0 


0 


0 

f. k. 


8. St. 

0 


0 


0 

dtl. 


dtl. 

0 


0 


0 

0 


0 

0 


0 


0 

0 


0 


Immunser. 

6 

Immunser. 

7 

Immunser. 8 

Kontrolle 



f. k. 


k. 


Bp. 

k. 



f. k. 


k. 


0 

k. 



f. k. 


k. 


0 

k. 



st. 


st. 


0 

k. 



0 


0 


0 

f. k. 



Die Untersuchung der abgegossenen Sera, die zur Behandlung ge- 
dient hatten, ergab fiir Binder- und Schweineserum nur eine ganz geringe 
Abschwaehung der Normalhamolysine, welche in Pferde- und Schafserum 
von vomherein nicht vorhanden waren. 

Tabelle IV. 

Bindegewebe wie im vorigen Versuche in 8 Teilen wird durch 1 Stunde 
bei 40° behandelt mit je 10 ccm: 1) NaCl-Losung, 2) NaCl-Ldsung mit 
0,2 ccm Imraunserum, 3) aktivem Meerschwemchenserum (von 2 Tieren), 
4) akt. Kaninchenserum, 5) akt. Pferdeserum, 6) akt. Rinderserum, 7) akt. 
Schweineserum, 8) akt. Schafserum. Danach wurde zentrifugiert, jeder 
Satz mit 10 ccm NaCl-Losung gewaschen und 2 ccm einer Immunserum- 
verdunnung 1:10 zugesetzt (das Immunserum war durch Behandlung eines 
Kaninchens mit Meerschweinchenbindegewebe gewonnen). Nach 1-stiindiger 
Behandlung bei 37° wurden die abzentrifugierten Flussigkeiten in den 
Dosen 1, 0,5, 0,25, 0,1 und 0,05 ccm gegen 5-proz. Schafblut ausgewertet. 

Immunser. 1 Immunser. 2 Immunser. 3 Immunser. 4 Immunser. 5 


0 

Sp. 

0 

k. 


0 

0 

0 

0 

k. 


0 

0 

0 

0 

k. 


0 

0 

0 

0 

f. k. 


0 

0 

0 

0 

dtl. 


0 


Immunser. 6 

Immunser. 7 

Immunser. 8 

Kontrolle 



k. 

k. 

st. 

k. 



k. 

k. 

f. k. 

k. 



f. k. 

f. k. 

st. 

k. 



f. k. 

Sp. 

dtl. 

k. 



dtl. 

6 

0 

f. k. 



Von den Flussigkeiten, welche zur Behandlung des Bindegewebes 
gedient hatten, loste nach 7f“ st undiger Erwarmung auf 56° der Abgufi 
von 2, 3, 5, 8 gar nicht, der von 4 und 6 bis 0,05 ccm herunter voll- 
stiiudig oder fast vollstandig, der von 7 bis zu 0,1 ccm noch deutlich. 
Unveriindertes Kaninchen-, Bind- und Schweineserum lbste bis zu 0,05 ccm 
vollstandig oder doch sehr stark, Meerschweinchen-, Pferde- und Schaf¬ 
serum losten nicht. 
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Ein Ueberblick fiber diese Versuche zeigt, daB die Seren 
von Kaninchen, Rind, Schwein nnd Schaf die Absorptions- 
ffihigkeit der Meerschweinchenorgane mehr oder weniger voll- 
stfindig beseitigen, wfihrend die Seren von Meerschweinchen 
nnd Pferd dies nicht vermfigen. In die erste Gruppe gehoren 
aber Tiere, deren Organe nicht imstande sind, die durch 
Meerschweinchenorganbehandlung erzeugten Hfimolysine zu 
binden, wfihrend der zweiten Gruppe Tiere mit ausge- 
sprochenem Organbindungsvermfigen zufallen. Es dfirfte 
wohl berechtigt sein, darin eine ursfichliche GesetzmfiBigkeit 
zu vermuten. 

Es muB allerdings gleich hier bemerkt werden, daB nicht 
in alien Fallen dieses Resultat erzielt wurde. Bei der Unter- 
suchung einer groBeren Anzahl von Normalseren findet man 
stets einige, welchen die Aufhebung der Absorption der Meer- 
schweinchenorgane nur in geringem Grade zukommt oder auch 
ganz fehlt. Bei der groBen Verschiedenheit, welche man auch 
sonst bei der Untersuchung von Normalseren findet, hat das 
nichts Verwunderliches. Kommt es ja doch auch vor, daB 
man Meerschweinchen findet, deren Organe ein sehr geringes 
oder auch gar kein Bindungsvermfigen fur Hfimolysine auf- 
weisen. Schon Orudschiew hat auf Verschiedenheiten des 
Organbindungsvermogens hingewiesen und wir selbst fanden 
unter ca. 40 Tieren zwei, deren Organe ganz oder fast ganz 
unwirksam waren. Derartige Ausnahmen findern natfirlich 
nichts an der Gttltigkeit der positiven Befunde. Am oftesten 
versagte das Schafserum, nur selten Rind- und Schweineserum, 
etwas hfiufiger Kaninchenserum, namentlich von jfingeren 
Tieren. 

Von groBer Bedeutung sind die quantitativen Verhaltnisse. 
Die Autoren, die sich bisher mit diesem Gegenstande be- 
schfiftigt haben, verwendeten relativ sehr grofie Organmengen 
zur Absorption des Immunserums. So evident dann die Re- 
sultate sind, wenn es sich darum handelt, die Absorption der 
Tierorgane vom Meerschweinchentypus gegen die Unwirksam- 
keit derer vom Kaninchentypus hervortreten zu lassen, so 
sind doch so grofie Mengen nicht erforderlich und dem Ge- 
lingen der erwfihnten Versuche mit fremden Seren direkt 
hinderlich. 
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TftbeUe V. 

Organbindegewebe aus Meerschweinchenlunge und -niere, in der ge- 
wohnlichen Weise verarbeitet, wird in zwei verschiedenen Dosen verwendet. 
Je eine einfache und je eine dreifache Dosis wird rait 10 cem NaCl-Losung 
(1 und 3) und rait 10 ccm akt. Rindersemm 1 Stunde bei 37° behandelt 
(2 und 4), der Satz isoliert, gewaschen und rait 2 ccm Immunserumver- 
diinnung 1:10 1 Stunde bei 37° gehalten. Die danach abzentrifugierten 
Fliissigkeiten werden in den Dosen 1, 0,5, 0,1 und 0,05 ccm gegen 1 ccm 
5-proz. Schafblut ausgewertet. 


Immunser. 1 

Immunser. 2 

Immunser. 3 

Immunser. 4 

Kontrolle 

0 

k. 

0 

0 

k. 

0 

8. St. 

0 

0 

k. 

0 

dtl. 

0 

0 

k. 

0 

0 

0 

0 

k. 



Tabelle VI. 




Beide Lungen eines Meerschweinchens im Gewichte von 2,1 g werden 
feinst zersehnitten, unter tropfenweisem Zusatz von NaCl-Losung fein ver- 
rieben und auf 25 ccm Gesamtflussigkeit gebracht. Je 1 ccra dieser Auf- 
schwemraung gilt als ein Teil und entspricht daher 0,084 g des feuchten 
Organs. Es werden nun unter No. 1, 2, 3: 1, 2 und 4 ccm der Auf- 
schwemmung rait je 10 ccm NaCl-Losung, unter No. 4, 5, 6 rait ebensoviel 
akt. Schweineserum, unter No. 7, 8, 9 rait akt. Binderserum, unter No. 10, 
11, 12 mit akt. Pferdeserum vermischt, 1 Stunde bei 40° gehalten, zen- 
trifugiert, die Siitze einmal mit je 10 ccm NaCl-Losung gewaschen und 
rait je 2 ccm Immun serum verdun nung 1: 10 wieder 1 Stunde bei 37 0 ge¬ 
halten. Die abzentrifugierte Fliissigkeit wird gegen je 1 ccm 5-proz. Schaf¬ 
blut in den Dosen 0,5, 0,25, 0,1 und 0,05 ccm ausgewertet. 


Immunser. 1 

Immunser. 2 

Immunser. 3 

Immunser. 4 

Immunser. 5 

s. st. 

0 

0 

k. 

k. 

dtl. 

0 

0 

k. 

k. 

0 

0 

0 

f. k. 

st. 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

Immunser. 6 

Immunser. 7 

Immunser. 8 

Immunser. 9 

Immunser. 10 

Sp. 

k. 

k. 

0 

8t. 

0 

k. 

k. 

0 

dtl. 

0 

dtl. 

dtl. 

0 

0 

0 

Sp. 

Sp. 

0 

0 


Immunser. 11 

Immunser. 12 

Kontrolle Komplement 

0 

0 

k. 0 

0 

0 

k. 

0 

0 

k. 

0 

0 

k. 

• 


Man bemerkt die Abhangigkeit der Absorption wie auck 
des Riickganges derselben nach Behandlung mit Normalseren 
von quantitativen Verhaltnissen aufs deutlichste. 
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Von sehr groBem Interesse muBte die Untersuchung der 
Bindungskraft der Meerschweinchenorgane sein, nachdem sie 
verschiedenen Eingriffen unterworfen sind. 

In erster Reihe kam das Verhalten derselben nach hoch- 
gradiger Erhitzung in Betracht. Do err nnd Pick konnten 
feststellen, dafi Organe vom Pferde ohne Verlust ihrer Ab¬ 
sorption skraft auf 100° erhitzt werden konnen. Eigene Ver- 
suche bestatigten dies nicht nur, sondern konnten zeigen, daft 
die Bindungskraft der gekochten Organe des Meerschweinchens 
wahrscheinlich erhoht ist. Um dies zu zeigen, sei ein Ver- 
snch angeffihrt, bei dem ein Meerschweinchen Organe von 
nur sehr geringer Absorptionskraft hatte. 

Tabelle VII. 

Lungen eines Meerschweinchens in der beschriebenen Weise zubereitet 
Ein Teil der durch Zentrifugieren isolierten Bodensatze wird 15 Minuten 
im siedenden Wasserbade gehalten. 1) Lunge + 10 ccra NaCl-Losung, 
2) Lunge + 10 ccm Schweineserum akt., 3) Lunge gekocht + 10 ccm NaCl- 
Losung, 4) Lunge gekocht + 10 ccm Schweineserum akt Nach 1-stiindiger 
Behandlung bei 40° werden die Bodensatze gewaschen und mit 2 ccm 
Immunserumverdiinnung 1:10 1 Stunde bei 37 0 gehalten. Dosen der ab- 
zentrifugierten Fliissigkeit von 1, 0,5, 0,25 und 0,1 ccm werden gegen je 
1 ccm 5-proz. Schafblut ausgewertet. 

Immmunser. 1 Immunser. 2 Immunser. 3 Immunser. 4 Kontrolle 
k. k. 0 0 k. 

k. k. 0 0 k. 

L k. k. 0 0 k. 

dtl. f. k. 0 0 k. 

Man merkt aufs deutlichste, wie die Absorptionskraft der 
Organe, die im frischen Zustande derselben minimal war, 
durch die Erhitzung gestiegen ist. Das ist um so auffalliger, 
als die gekochten Organe bei dieser Versuchsanordnung fest 
zusammenhaftende Klumpen bilden, die flberhaupt nicht fein 
zu verteilen sind, so daB die Absorption durch relativ wenige 
grobe Materialbrocken herbeigefflhrt wird. 

Dennoch und obwohl durch die Versuche von Do err 
und Pick festgestellt ist, daB die eigentiimliche Trennung 
der Organabsorption nach den erwShnten beiden Tiertypen 
durch Erhitzen nicht verloren geht, unterscheiden sich ge- 
kochte Organe von frischen dadurch, daB es bei ihnen nicht 
gelingt, die Absorptionskraft durch Behandlung mit ent- 
sprechendem Normalserum aufzuheben. 
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Tabelle VIIL 

In gewohnlicher Weise hergestellte Lungenverreibungen von Meer- 
schweinehen werden in den Proben 1—6 in frischem Zustande mit je 
10 ccm NaCl-Losung, akt. Kaninchen-, Pferde-, Binder-, Schweine- und 
Schafserum, in den Proben 7—12 nach 5 Minuten langem Kochen mit 
den gleichen Seren 1 Stunde bei 40° behandelt, zentrifugiert, gewaschen 
und sodann mit 2 ccm Immunserumverdunnung 1:10 1 Stunde bei 37° 
belassen. Die abzentrilugierten Fliissigkeiten werden gegen 1 ccm 5-proz. 
Schafblut in den Dosen 0,75, 0,25, 0,1 und 0,05 ccm ausgewertet. 


Immunser. 1 

Immunser. 2 

Immunser. 3 

Immunser. 4 

Immunser. 5 

0 

f.k. 

0 

k. 

k. 

0 

st. 

0 

k. 

k. 

0 

Sp. 

0 

k. 

k. 

0 

<5 

0 

f. k. 

f.k. 

Immunser. 6 

Immunser. 7 

Immunser. 8 

Immunser. 9 

Immunser. 10 

k. 

0 

Sp. 

0 

dtl. 

k. 

0 

0 

0 

0 

f. k. 

0 

0 

0 

0 

dtl. 

0 

0 

0 

0 


Immunser. 11 

Immunser. 12 Kontrolle 



st. 

0 

k. 



Sp. 

0 

k. 




0 

k. 



0 

0 

k. 



1st in diesem Versuche, offenbar infolge nicht genflgend 
langer Erhitzung, noch eine Spur von einer Wirkung der 
Normalsera auf die gekochten Organe vorhanden, so beweist 
der folgende, in dem die Meerschweinchenorgane wieder nur 
sehr wenig zu absorbieren vermochten, die groBe Verschieden- 
heit zwischen den frischen und hocherhitzten Organen. 

Tabelle IX, 

In den Proben 1, 2, 3, 4 ist frische, in den Proben 5, 6, 7 und 8 
15 Minuten lang gekochte Meerschwein chen lunge mit je 10 ccm NaCl- 
Ldsung, akt. Pferde-, Rind- und Kaninchenserum 1 Stunde bei 37° be¬ 
handelt. Nach Waschung der Bodensatze wurden sie mit je 2 ccm einer 
Immunserumverdunnung 1:10 1 Stunde bei 37 0 behandelt und die ab- 
zentrifugierte Fliissigkeit in den Dosen 1,0, 0,5, 0,25, 0,1 und 0,05 ccm auf 
je 1 ccm 5-proz. Schafblut untersucht. 


Immunser. 1 Immunser. 2 Immunser. 3 Immunser. 4 Immunser. 5 



k. 

k. 

k. 

k. 

0 


f. k. 

k. 

k. 

k. 

0 


dtl. 

st. 

k. 

k. 

0 


0 

Sp. 

k. 

k. 

0 


0 

6 

f. k. 

f. k. 

0 
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Immunser. 6 

0 

0 

0 

0 

0 


Imnninser. 7 

0 

0 

0 

0 

0 


Imnninser. 8 

0 

0 

0 

0 

0 


Kontrolle 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


Interessant ist ferner, daB Meerschweinchenorgane, die 
nach Behandlung mit Normalserum ihre Bindungskraft mehr 
Oder weniger eingebiiBt haben, nach Kochen wieder vollst&ndig 
absorbieren. 


Tabelle X. 

Bindegewebe aus Nieren und Lunge vom Meerschweinchen in der 
beschriebenen Weise gewonnen, in 12 Teile verteilt. Die Organe werden 
1) mit 10 ccm NaCl-Losung, 2) akt. Pferde-, 3) akt. Kinder-, 4) akt. Schweine-, 
5) akt. Schafserum 1 Stunde bei 37 0 behandelt. Ebenso behandelt warden 
die Proben 6, 7 und 8, welche ganz genau den Proben 2, 3, 4 entsprechen. 
Wahrend aber in diesen nach Waschung mit je 10 ccm NaCl-Losung die 
Immunserumverdunnung 1:10 in der Menge von 2 ccm zugesetzt wurde, 
wurden die Satze von 6, 7, 8 nach der Waschung erst 15 Alinuten im 
siedenden Wasserbade gehalten und das Immunserum in der gleichen 
Menge erst jetzt zugesetzt. Die Proben 9, 10, 11, 12 enthielten Binde- 
gewebe, welches schon vor dem Zusatz von NaCl-Ldsung, Pferde-, Rinder- 
und Schweineserum durch 15 Minuten gekocht worden war. Nach der 
Serumbehandlung und Waschung wurde das zur Absorption bestimmte 
Immunserum wie bei den anderen Proben zugesetzt und 1 Stunde bei 37° 
einwirken gelassen. Die schlieBlich abzentrifugierten Proben wurden in 


den Dosen 0,7 

? 5, 0,45, 0,15 und 0,05 gegen 

1 ccm 5-proz. 

Schafblut aus- 

gewertet. 





Immunser. 1 

Immunser. 2 

Imnninser. 3 

Immunser. 4 

Immunser. 5 

0 

0 

k. 

k. 

Sp. 

0 

0 

f. k. 

k. 

0 

0 

0 

Sp. 

f. k. 

0 

0 

0 

0 

dtl. 

0 

Immunser. 6 

Imnninser. 7 

Immunser. 8 

Immunser. 9 

Immunser. 10 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Immunser. 11 

Immunser. 12 Kontrolle 



0 

0 

k. 



0 

0 

k. 



0 

0 

k. 



0 

0 

k. 



ZeiUchr. f. ImmuniUtsforgchung. Ortg. Bd. XIX. 14 
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Man sieht deutlich, wie die durch Serum bewirkte Auf- 
hebung der Immunserumabsorption durch das Kochen der 
Organe rilckg&ngig wird. Nebenbei ist in diesem Versuche 
unter anderem ein Schafserum zur Verwendung gekommen, 
welches versagt hatte. Aus diesen Ermittelungen geht un- 
zweideutig hervor, dafi das Kochen von absorbierenden Or- 
ganen zwar die Absorption anscheinend unverandert lafit, 
daB aber dadurch doch tiefgehende Ver&nderungen in den 
Organen hervorgebracht werden niiissen. 

Untersucht man, welchen EintluB die einmal stattgefundene 
Behandlung eines Normalserums mit absorbierenden Organen 
auf dasselbe ausiibt, so ergibt sich, daB eine Erschbpfung 
desselben nur schwer eintritt, d. h. ein Serum, das einmal 
eine Portion von Organ absorbierend gemacht hat, vermag 
noch ein zweitesmal eine frische Organmenge zu beeinflussen. 

Tabelle XL 

Meerschweinchenlunge 1) mit 10 ccm NaCl-Losung, 2) mit 10 ccm 
inakt. Schweineserum 1 Stunde bei 40° behandelt, der Satz zuniichst stehen 
gelassen und erst spiiter, gleichzeitig mit dem von No. 3 gewaschen, 3) mit 
dem Abgusse von No. 2 behandelt (1 Stunde bei 40°), 4) mit 10 ccm in¬ 
akt. Schweineserum 1 Stunde bei 40° behandelt, welches vorher mit 
dem Satz von 3 ccm Schafblut 1 Stunde bei 40° digeriert war. 5—7 
sind ganz entsprechend mit inaktivem Rinderserum hergestellte Proben. 
Nach der Waschung aller Satze wurden 2 ccm Iinmunserumverdunnung 
1 :10 zugesetzt, nach 1-stiindigem Aufenthalt bei 37 0 abzentrifugiert und 
die Abgusse in den Dosen von 1, 0,5. 0,25, 0,1 und 0,05 ccm gegen 1 ccm 
5-proz. Schafblut ausgewertet. 


Immunser. 1 

Immunser. 2 

Immunser. 3 

Immunser. 4 

Immunser. 5 

0 

k. 

f. k. 

k. 

k. 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

0 

k. 

s. st. 

k. 

k. 

0 

k. 

dtl. 

f. k. 

f. k. 


Immunser. 6 

Immunser. 7 

Kontrolle 



£p. 

dtl. 

k. 



0 

st. 

k. 



0 

dtl. 

k. 



0 

Sp. 

k. 



0 

Sp. 

k. 



Man sieht, wie das in inaktivem Zustande verwendete 
Schweineserum weder durch die vorhergehende Behandlung 
mit Meerschweinchenorgan noch durch die mit Schafblut be- 
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sonders alteriert ist. Hingegen hat das Rinderserum durch 
die gleiche Behandlung seine Aktionsf&higkeit entweder ver- 
loren oder sie ist doch vermindert. Bei Schweineserum wurde 
auch durch langandauernde Behandlung mit verhaltnismaBig 
sehr groBen Organmengen keine Abschw&chung erzielt. 


Tabelle XII. 

Je 15 ccm inaktives Schweineserum wurden mit a) 5 ccm Schafblut, 
b) 1.2 g zerriebener Meerschweinchenniere 2 Stunden bei 37° behandelt 
und dann 16 Stunden kalt aufbewahrt, sodann griindlich zentrifugiert. 
Eine dritte Probe c) des inaktiven Serums bleibt als Kontrolle unbehandelt. 
Mit den Seren a—c wurde sodann je ein Teil Nierenemulsion vom Meer- 
schweinchen (iiber deren Bereitungsweise s. spater), und zwar mit je 10 ccm 
davon 1 Stunde bei 40° behandelt, die Satze gewaschen und dann mit je 
2 ccm Immunserumverdunnung 1:10 1 Stunde bei 37° digeriert. Die ab- 
zentrifugierten Immunseren (1—3) sowie die Sera a—c wurden dann in 
den Dosen 1, 0.5, 0,25 und 0,1 ccm gegen 1 ccm 5-proz. Schafblut aus- 
gewertet 

Immunser. 1 Immunser. 2 Immunser. 3 Kontr. Ser. a Ser. b Ser. c 


f. k. 

S. St. 

k. 

k. 

0 

0 

k. 

f. k. 

St. 

k. 

k. 

0 

0 

k. 

dtl. 

Sp. 

f. k. 

k. 

0 

0 

k. 

0 

0 

st. 

k. 

0 

0 

f. k, 


Es handelt sich somit nur um eine Abschw&chung, nicht 
nm eine Aufhebung der die Organabsorption beseitigenden 
Wirkung des Schweineserums. Da das Rinderserum sich 
schwankend verhielt, konnte eine vollst&ndige Ermittelung der 
herrschenden Gesetzm&Bigkeit um so weniger erzielt werden, 
als in einigen Fallen Seren, die an sich schwach wirksam 
waren, durch vorhergehende Behandlung mit geringen Mengen 
von Meerschweinchenorganen und auch von Schafblut an Wir¬ 
kung zunahmen, d. h. erst jetzt in st&rkerem Grade die Ab¬ 
sorption von Meerschweinchenorganen fflr Immunserum auf- 
zuheben imstande waren. Es muB weiteren Versuchen vor- 
behalten bleiben, voile Klarheit zu erbringen. Soviel durfte 
aber bereits sicher ermittelt sein, daB diese eigenartige Wir¬ 
kung der Normalsera einiger Tiere nicht auf „Stoffen“ beruht, 
welche bei der Reaktion verbraucht werden. 

Es mbgen noch einige Versuche angefiihrt werden, bei 
denen eine etwas verfinderte Technik angewendet wurde, die 
aber sehr viele Vorteile bot. 

14* 
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AIs bindendes Organ wurde die Niere gewahlt. Diese wurde zuniichst 
fein zerschnitten und in einer Keibschale mit wenig Kochsalzlosung ver- 
rieben. Der Brei wurde sodann auf ein Drahtnetz gebracht und unter 
Aufgiefien von NaCl-Losung mit dem Pistill durch dasselbe geprefit. Die 
Emulsion wurde einige Zeit in Eprouvetten stehen gelassen, wobei sich alle 
groberen und auch mehr bindegewebehaltigen Partikel zu Boden setzen. 
Die obenstehende, durch Zelltriimmer, Zellen und Blutkorperchen stark 
triibe Flussigkeit wurde abgegossen und durch frisch aufgegossene Koch- 
8alzldsung ersetzt, in der der Bodensatz verteilt wurde. Das Verfahren 
wurde noch em- bis zweimal wiederholt, bis die obere Flussigkeit schon 
nach kurzer Zeit klar wurde. Statt jedesmal absitzen zu lassen, kann man 
das Verfahren durch kurzdauerndes Zentrifugieren bei geringer Tourenzahl 
beschleunigen. Auf diese Weise gelingt es, die sehr schwer abzuzentri- 
fugierenden Teile der Organemulsionen und jedenfalls auch einen Teil des 
Organeiweifies zu beseitigen und erhiilt einen leicht zu behandelnden und 
dabei doch stark absorbierenden Hatz. 

Allem Anscheine nach wirkt die Niere, in dieser Weise 
gewonnen, doch nicht so intensiv absorbierend wie das bisher 
verwendete mehr oder weniger reine Bindegewebe und die 
absorptionsverhindernde Wirkung der entsprechenden Normal- 
sera tritt sehr klar hervor. 

Tabelle XIII. 

Beide Nieren eines groften Meerschweinchens in der oben beschriebenen 
Weise zubereitet und in 10 Teilen zentrifugiert. Je ein Teil wird mit je 
10 ccm 1) NaCl-Losung, 2) akt. Menschenserum a, 3) akt. Menschenserum b, 
4) akt. Kaninchenserum, 5) akt. Schweineserum, 6) akt. Kinderserum, 
7) akt. Schafserum, 8) akt. Pferdeserum, 9) akt. Katzenserum, 10) akt. 
Meerschweinchenserum (von 2 Tieren) 1 Stunde bei 40° behandelt, zen- 
trifugiert, mit je 10 ccm NaCl-Losung gewaschen und mit je 2 ccm Immun- 
serumverdiinnung 1:10 1 Stunde bei 40° gehalten. Die abzentrifugierten 
Fliissigkeiten werden in den Dosen 1, 0,5, 0,25, 0,1 ccm gegen je 1 ccm 
5-proz. Schafblut ausgewertet. 

Immiins. 1 Immuns. 2 Immuns. 3 Immuns. 4 Immuns. 5 Immuns. 6 


0 

k. 

k. k. 

k. 

k. 

0 

k. 

k. f. k. 

k. 

k. 

0 

k. 

6. St. S. St. 

k. 

k. 

0 

k. 

Sp. Sp. 

k. 

f. k. 

Immunser. 7 

Immunser. 8 Immunser. 9 

Immunser. 10 

Kontrolle 

k. 

0 

f. k. 

0 

k. 

f. k. 

0 

st. 

0 

k. 

St. 

0 

dtl. 

0 

k. 

Sp. 

0 

0 

0 

k. 


Digitized by Go i >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


Absorption von Schafbluthamolysinen durch Meerschw.-Organe. ]99 


Von den verwendeten Normalseren hatten also die von 
Meascb , Kaninchen, Schwein, Rind und Schaf eine mehr Oder 
weniger vollst&ndige Aufhebung der Organabsorption herbei- 
gefuhrt, wahrend Pferde- und Meerschweinchenserum in dieser 
Hinsicbt ganz unwirksam waren. Das Serum der Katze hatte 
ebenfalls, wenn auch nur in geringerem Grade, die Absorption 
beseitigt. Das war in hohem Grade auffallend, da nach den 
Ermittelungen Forssmans wie denen von Do err und Pick 
die Katze zu denjenigen Tieren gehbrt, deren Organe sich so 
wie die des Meerschweinchens verhalten. Nach den bisherigen 
Versuchen. mit Seren dieses Typus (Pferd und Meerschweinchen, 
die im Versuch der Tabelle XIII auch tatstcblich die Organ- 
absorption nicht beeinflufit hatten) w£re eine Uebereinstimmung 
mit Pferde— und Meerschweinchenserum zu erwarten gewesen. 
Es war nun mbglich, auch die Niere der Katze, welche dieses 
Serum geliefert hatte, allerdings nach ca. 16-sttindiger Lagerung 
auf Eis zu untersuchen und ihre Wirkung mit der einer 
frischen IVteerschweinchenniere zu vergleichen. 


Tabelle XIV. 

Niere von Katze (16 Stunden auf Eis gelegen) und zwei frische 
Nieren aues kleinen Meerschweinchens in der beschriebenen Weise zu- 
bereitet ci in jg 8 ccm NaCl-Losung verteilt. Je 1 ccm dieser Auf- 
scb«enuimng wird zentrifugiert und der Satz mit je 10 ccm 1) NaCl- 
Losung, 2) akt. Schweine-, 3) Menschen-, 4) Kaninchen-, 5) Rinder-, 
Katzen—, Pferdeserum 1 Stunde bei 40 0 behandelt. (Die arabisfhen 

Zahlen bexie^en sich auf die Proben mit Meerschweinchen-, die romischen 
aui die mit Katzenniere.) Nach Waschung mit je 10 ccm NaCl-Losung 
wird X^robe mit 2 ccm Immunserumverdiinnung 1:10 1 Stunde bei 
40" digeriert und die abzentrifugierte Fliissigkeit in den Dosen 1, 0,5, 
0,25 und 0,1 ccm gegen 1 ccm 5-proz. Schafblut austitriert. 

Immvirrsenim 1 Immunserum 2 Immunserum 3 Immunserum 4 


O 

0 

0 

0 


k. 

k. 

k. 

f. k. 


st. 

k. 

k. 

Sp. 


k. 

f. k. 
f. k. 
st. 


Immunserum 5 Immunserum 6 Immunserum 7 


k. 

k. 

f. k. 
dtl. 


f. k. 
f. k. 
dtl. 

0 


^p. 

0 

0 

0 
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Immunser. I Immunser. II Immunser. Ill Immunser. IV Immunser. V 


0 

k. 

k. 

k. 

st. 

0 

k. 

k. 

k. 

st. 

0 

k. 

k. 

k. 

0 

0 

st. 

st. 

f.k. 

0 


Immunser. VI 

Immunser. VII 

Kontrolle 



dtl. 

0 

k. 



Sp. 

0 

k. 




0 

k. 



0 

0 

k. 


Es 

hatte die Niere 

der Katze also 

tatsachlich 

ein hohes 


Absorptionsvermogen gezeigt, welches ebenso wie das der 
Meerschweinchenniere durch die Normalsera mit Ausnahme 
des Pferdeserums alteriert werden kann. Aber das eigene 
Serum der Katze hatte nicht nur in Bestatigung des vorigen 
Versuches Meerschweinchen, sondern auch die eigenen Nieren 
in ihrer absorbierenden Wirkung beeinfluBt. Es muBte dalier 
ein neuer Versuch Entscheidung bringen, bei dem die quan- 
titativen Verhaltnisse nacli Moglichkeit gleich gemacht wurden. 


Tabelle XV. 

Am Vorabend des Versuches wurden eine Katze und 3 Meerschweinchen 
verblutet. Die Nieren der Tiere wurden iiber Nacht auf Eis gehalten und 
am nachten Morgen verarbeitet. Dabei wurden 4 Meerschweinchennieren 
genau gegen Katzenniere ausgewogen, in der gewohnlichen Weise verarbeitet 
und in je 20 ccm NaOl-Losung aufgeschwemmt. Je 1 ccm der Emulsionen 
wurde zentrifugiert und mit je 10 ccm 1) NaCl-Ldsung, 2) akt. Menschen-, 
3) Schweine-, 4) Kinder-, 5) Pferde-, 6) Katzen-, 7) Meerschweinchen serum 
1 Stunde bei 40° gehalten. (Die arabischen Zahlenbezeichnungen beziehen 
sich auf die Proben mit Meerschweinchen-, die romischen auf die nnt 
Katzenniere.) Nach Waschung wurden die tSatze mit je 2 ccm Immun¬ 
serum verdun nu ng 1:10 1 Stunde bei 37° digeriert und dann die Abgiisse 
in den Dosen 1, 0,5, 0,25 und 0,1 ccm austitriert. 

Immunserum 1 Immunserum 2 Immunserum 3 Immunserura 4 


7, Std. 

2 Std. 

7, Std. 

2 Std. 

v 2 IStd. 

2 Std. 

7a Std. 

2 Std. 

0 

0 

dtl. 

f. k. 

st. 

k. 

st. 

f. k. 

0 

0 

Sp. 

f. k. 

st. 

k. 

st. 

f.k. 

0 

0 

0 

st. 

dtl. 

f. k. 

dtl. 

f. k. 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

dtl. 

0 

dtl. 


Immunserum 5 

Immunserum 6 

Immunserum 7 



V, Std. 

2 Std. 

7, Std. 

2 Std. 

7, Std. 

2 Std. 



0 

0 

0 

0 

0 

0 



0 

0 

0 

0 

0 

0 



0 

0 

0 

0 

0 

0 



0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Im man serum I 

Immunserum II 

Immunserum III 

Immunserum IV 

*/, Std. 

2 Std. 

V* std. 

2 Std. 

V, Std. 

2 Std. 

V, Std. 

2 Std. 

Sp. 

st. 

st. 

st. 

k. 

k. 

f. k. 

f. k. 

0 

dtl. 

f. k. 

f. k. 

k. 

k. 

f. k. 

f. k. 

0 

Sp. 

f. k. 

f. k. 

f. k. 

f. k. 

st. 

f. k. 

0 

0 

st. 

f. k. 

f. k. 

f. k. 

dtl. 

dtl. 

Immunseruni V 

Immunserum VI 

Immunserum VII 

Kontrolle 

V, Std. 

2 Std. 

V, Std. 

2 Std. 

V, Std. 

2 Std. 

*/, Std. 

2 Std. 

0 

0 

dtl. 

f. k. 

0 

0 

k. 

k. 

0 

0 

Sp. 

st. 

0 

0 

k. 

k. 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

0 

k. 

k. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

k. 

k. 


Es hat sich somit das Serum dieser Katze gegenQber Meer- 
schweinchenorganen genau wie Pferde- und Meerschweinchen- 
serum verhalten und, der Voraussetzung entsprechend, das 
Absorptionsvermdgen der Nierenemulsion nicht ver&ndert. Aus 
dem Versuche geht aber weiter hervor, daB die Katzenorgane, 
bei Berucksichtigung der quantitativen VerhSltnisse ganz deut- 
lich schwScher binden, als die des Meerschweinchens. Daraus 
laBt sich mit Wahrscheinlichkeit der SchluB ziehen, daB die 
Scheidung der Tiere nach dem Absorptionsvermogen ihrer Or- 
gane fur Schafbluth&molysine doch keine ganz strenge ist. 
Vermutlich dfirfte als reinster Vertreter des Meerschweinchen- 
typus das Meerschweinchen selbst gelten, wShrend die Katze 
in gewissen engen Grenzen sich dem Kaninchentypus niihert. 

. Nach den Versuchen von Doerr und Pick scheint es, als 
ob die Maus in ihren Organen geradezu den Uebergang vom 
Meerschweinchen- zum Kaninchentypus (also mit scheinbar 
fehlendem Bindungsvermdgen der Organe) bilden wfirde. DaB 
auBer diesen artlichen Verschiedenheiten auch noch individuelle 
Vorkommen hat bereits D. Orudschiew beim Meerschwein¬ 
chen bemerkt, was oben bestatigt werden konnte. Bei diesen 
Schwankungen nach Art und Individuum kann es sehr wolil 
vorkommen, daB gelegentlich auch das Serum eines Tieres vom 
Meerschweinchentypus etwas abweicht, also die Absorptions- 
kraft von Meerschweinchenorganen alteriert, wie dies im Ver¬ 
suche der Tabelle XIII und XIV der Fall war, ebenso wie 
es, wenngleich bei richtiger Versuclisanordnung nicht melir 
haufig, vorkam, daB ein Serum von Tieren des Kaninchentypus 
unwirksam war. Gerade solche Vorkommnisse weisen in der 
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Folge daraufhin, daB das Absorptionsvermbgen der Organe 
keine essentielle Eigenschaft derselben darstellt. 

Versuche mit vielen Seren miissen iiber diese Verh&lt- 
nisse weiter AufschluB geben. Leider war es nicht moglich, 
zur Zeit der Versuche Katzenserum in grofierer Menge zu er- 
halten und auch Hundeserum stand nur eines zur Verfflgung, 
das von einem groBen Tiere stammte. Dasselbe verhielt sich 
ganz nach dem Meerschweinchentypus, ganz entsprechend dem 
Umstande, daB auch die Hundeorgane starke Absorptionskraft 
zeigen. 

Tabelle XVI. 

Beide Nieren eines groBeren Meerschweinchens wurden in der ge- 
wohnlichen Weise verarl>eitet und in 12 ccm XaCl-Losung aufgeschwemmt. 
Je 1 com ergab nach Zentrifugieren je eine Organversuehsprobe, die mit 
je 10 ccm: 1) NaCl-Losung, 2) aktivem Schweine-, 3) Kinder-, 4) Schaf-. 
5) Kaninchen-, 6) Hunde-, 7) Pferde- und 8) Meerschweinchenserum je 
1 Stunde bei 40° gehalten wurden. Nach Waschung mit 10 ccm NaCl- 
Losung wurde jeder Satz mit 2 ccm Immunserumverdiinnung 1:10 1 Stunde 
bci 37° gehalten und die abzentrifugierteu Fliissigkeiten in den Dosen 1, 
0,5, 0,25 und 0,1 untersucht. 

Immunser. 1 Immunser. 2 Immunser. .3 Immunser. 4 Immunser. 5 


0 

k. 

f. k. 


8. St. 

f. k. 

0 

k. 

f. k. 


f. k. 

f. k. 

0 

k. 

st. 


dtl. 

dtl. 

0 

k. 

Sp. 


0 

0 


Immunser. 6 

Immunser. 7 

Immunser. 8 

Kontrolle. 


0 

0 

0 


k. 


0 

0 

0 


k. 


0 

0 

0 


k. 


0 

0 

0 


k. 


Wie ist nun diese Aufhebung der Absorptionsf&higkeit 
der Meerschweinchen und (soweit untersucht) auch der Katzen- 
organe durch gewisse Normalseren zu deuten. Am n&chsten 
lag es, an eine AbsSttigung der Organe durch Normalhamo- 
lysine zu denken, die z. B. dem Schweineserum, oft auch 
dem Rinder- und Kaninchenserum in recht hohem Grade zu- 
kommen. Es sind aber bereits oben Versuche mitgeteilt, in 
denen die nach der Organbehandlung abgegossenen Sera noch 
immer stark h&molytisch wirkten. Ein weiterer folge im An- 
schlusse an den der Tabelle XVI. 
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Tabelle XVII. 

Die nach der Organ behandlung abgegossenen Seren des Versuchs in 
Tabellc XVI wurden gleichzeitig rait Proben der gleichen, unbehandelt 
gelassenen Seren \/, Stunde bei 56° inaktiviert und in den Dosen 1, 0,5 
uml 0,1 ccm ausgewertet. 

Abgufi von 2 Abgufi von 3 Abgufi von 4 Abgufi von 5 Abgufi von 6 


k. 

f. k. 

0 

f. k. 

0 

k. 

st. 

0 

f. k. 

0 

k. 

dtl. 

0 

dtl. 

0 

AbguS von 7 

Abgufi von 8 

Schweineser. 

Rinderser. 

Schafser. 

0 

0 

k. 

k. 

0 

0 

0 

k. 

f. k. 

0 

0 

0 

k. 

dtl. 

0 

Kaninchenser. Hundeser. 

k. 0 

k. 0 

f. k. 0 

Pferdeser. 

0 

0 

0 

Meerschwein chen ser. 

0 

0 

0 


Es hat also eine wesentliche Absorption der Normal- 
hamolysine nicht stattgefunden, hochstens bei Rinderserum 
ist in diesem, wie auch in anderen Versuchen etwas davon 
zu merken. Allerdings gelingt es auch, NormalhMmolysine 
durch Behandlung mit den Organen gewisser Tiere unwirksara 
zu machen *), dazu sind aber im allgemeinen viel groBere 
Organmengen erforderlich. Bei der gew&hlten Versuchs- 
anordnung ist die Absorption viel zu gering, um die groBe 
Ver&nderung, die in den Organen erfolgt, zu erklaren, wozu 
noch kommt, daB auch das Schafserum, das nathrlich frei 
von Normalh&molysinen ftir die eigenen BlutkOrperchen ist, 
in sehr vielen Fallen gleichsinnig wirkt, wie etwa Schweine- 
serum und daB der direkte Versuch gelingt, die Absorptions- 
kraft fflr ImmunhSmolysine auch mit Normalseren zu erzielen, 
die vorher ihrer H&molysine durch Kontakt mit Schafblut- 
kSrperchen beraubt sind. Trotzdem diese Versuche absolut 
sicher gegen einen direkten Zusammenhang dieser merk- 
wflrdigen Eigenschaft der Normalsera mit ihrer hamolytischen 
Fahigkeit sprechen, ist das Vorhandensein eines mehr in- 
direkten Zusammenhanges nicht ganz auszuschlieBen. Wenig- 


1) Vgl. dazu Forssman, Bioch. Zeitsohr., Bd. 37. 
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stens ist es auffallend, daB die Sera, welche in den Ver- 
suchen die Organabsorption unverandert lieBen, gar kein 
hiimolytisches Vermogen fur Schafblut zeigten, wahrend das 
Umgekehrte (vgl. das Verhalten des Schafseruras) allerdings 
nicht gait. 

Die Tatsache, daB ein einmal mit Organ behandeltes, 
z. B. Schweineserum, dadurch nicht die Fahigkeit verliert, 
ein zweitesmal wirksam zu sein, weist darauf hin, daB es 
sich bei den Versuchen nicht um einen Korper handelt, der 
von dem reagierenden Agens gebunden wird. Mindestens 
miiBten dazu erst sehr groBe Mengen desselben verwendet 
werden. 

So wenig klar aber auch der Mechanismus dieser eigen- 
artigen Serumwirkung im Detail sein mag, sie ist doch im- 
stande, das abweichende Verhalten der Organe verschiedener 
Tiere beim Absorptionsversuch mit schafhamolytischen, nicht 
spezifisch erzeugten Immunserum zu erklaren. Denn alle an- 
gefuhrten Versuche beweisen, daB die Organverschiedenheit 
der beiden Tiertypen keine prinzipielle, schon in der Anlage 
des Tieres begriindete ist. Wahrscheinlich ist, wie aus den 
Versuchen mit Nervensubstanz geschlossen werden darf, das 
eigentlich absorbierende Element in den Organen deren Binde- 
gewebe und dieses hat an sich stets die gleichen serologischeu 
Eigenschaften. Wenn dieselben im direkten Absorptions- 
versuche bei verschiedenen Tierarten voneinander abweichen, 
so liegt die Ursache in den Korpers&ften dieser Tiere, deren 
groBe Uuterschiede jederzeit leiclit nachweisbar sind und die 
sich gewissermaBen auf die Gewebe iibertragen. Soweit also 
bei Geweben eine Artbesonderheit hervortritt, beruht sie auf 
den Beziehungen, welche das Gewebe zu den Korperflussig- 
keiten im lebenden Tiere hat. 

Es ware von Bedeutung, auch auf dem umgekehrten 
Wege, der hier eingeschlagen wurde, diese Gesetzm&Bigkeit 
nachzuweisen. Wahrend es sich bisher um die Beseitigung 
der den Organen gewisser Tiere anscheinend von vorn- 
herein zukommenden Absorption fur Schafbluthamolysine 
handelte, ware zu zeigen, daB man auch den an sich nicht 
absorbierenden Organen der Tiere vom Kaninchentypus 
diese Fahigkeit verleihen konne. Soweit bisher in dieser 
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Richtung Experiment* angestellt wurden, stiefien sie auf | 

Schwierigkeiten. I 

Der nachstliegende Weg war der, Organe von Tieren des j 

Kaninchentypus mit Serum von Tieren des Meerschweinchen- 'j 

typus zu behandeln. 

Deshalb wurden Kaninchenorgane mit grofien Mengen von ' 

Pferde- Oder Meerschweinchenserum bebandelt, das Serum 1 

durch Zentrifugieren und Waschen entfernt und untersucht, 
ob jetzt ein Bindungsvermogen fflr stark verdiinntes Immun- 
serum eingetreten sei. Die Versuche mit Pferdeserum hatten 
kein sicheres Resultat; mit Meerschweinchenserum wurde hin- 
gegen ein solches insofern erreicht, als die behandelten Or¬ 
gane wenigstens eine deutliche Beeinflussung des Immunserum 
herbeifQhrten, die sich namentlich an der sehr stark zeitlich 
verzogerten H&molyse erkennen lieB; bei sehr langer Beobach- 
tungsdauer glichen sich aber die Unterschiede gegen die Kon- 
trollen mehr Oder minder vollstandig aus. Dagegen gelang es, 
mit Hundeserum einen vollen Erfolg zu erzielen. 

Tabelie XVIII. 

Eine Niere eines groBen Kaninchens wurde in der in den friiheren 
Versuchen angegebenen Weise unter 4maligen Aufschwemmen in NaUl- 
Losung verarbeitet, die Masse in zwei Teile geteilt, zentrifugiert und sodann 
a) mit 25 ccm akt. Kinder-, b) 25 ccm akt. Hundeserum (wie im Versuch 
der Tabelie XVI) durch 2 1 / ? fcftunde bei 37° bebandelt. Xach Abzentri- 
fugieren und Waschen wurde zu den Siitzen je 2 ccm einer Immunserum- 
verdiinnung 1:20 zugesetzt, die Emulsionen 1 Stunde bei 37°, weitere 
3 Stunden bei Zimmertemperatur gchalten; diese lange Absorptionsdauer 
scheint notwcndig fiir das Gelingen zu sein. Die schlieBIich abzentn- 
fugierten Fliissigkeiten wurden in den Dosen von 1, 0,5, 0,25 und 0,1 ccm 
gegen 1 ccm 5°/ 0 Sehafblut ausgewertet. 


Immunserum a 

Immunserum b 

Kontrolle 

7, std. 

2 Std. 

V* Std. 

2 Std. 

> Std. 2 Std 

k. 

k. 

0 

Sp. 

k. k. 

f. k. 

k. 

0 

0 

k. k. 

st. 

k. 

0 

0 

f. k. k. 

Sp. 

f. k. 

0 

0 

st. k. 


Die Moglichkeit des Gelingens dieser Versuche und damit 
des weiteren Beweises der obigen Schlufifolgerungen ist so- 
mit erbracht; es wird sich nur noch darum handeln, die ge- 
naueren Versuchsbedingungen scliarf zu ermitteln. 
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Zusammenfassung. 

In Bestatigung der Angaben frflherer Autoren kann man 
durch Injektion von Meerschweinchenorganen (Bindegewebe) 
bei Kaninchen ein fflr Schafblut hamolytisches Serum erzeugen, 
dessen LQsungskraft durch Organe des Meerschweinchens, des 
Pferdes und der Katze beseitigt werden kann. Durch Be- 
handlung von Meerschweinchenorganen mit dem Serum von 
Schweiu, Rind, Kaninchen, Schaf gelingt es in alien Oder einem 
Teile der Versuche diese Absorptionskraft der Meerschweinchen- 
organe fflr Schafbluthamolysine aufzuheben; das gelingt nicht 
oder doch nicht sicher und vollstandig mit dem Serum von 
Meerschweinchen, Pferd, Katze und Hund. 

Die absorptionsbeseitigende Wirkung der erwahnten Nor- 
malseras hangt direkt nicht von ihrem Gebalt an Normalhamoly- 
sinen ab und auBert sich nicht gegentiber gekochten Meer¬ 
schweinchenorganen. Sie wird durch Behandlung mit den 
Organen nicht oder doch nur sehr schwer zerstbrt. 

Der Unterschied in dem absorbierenden Verhalten der 
Organe verschiedener Tierarten (Meerschweinchentypus und 
Kaninchentypus) beruht nicht auf einer primaren Anlage dieser 
Organe, sondern ist sekundar durch die Wechselwirkung mit 
den Kdrpersaften bedingt. 


Literatnr. 

Forssman, Biochem. Zeitschr., 1911, Bd. 37. 

— und Widen, Ebenda, Bd. 44. 

Orudschiew, Dschewad, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, H. 3. 
Doerr und Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, H. 1—2. 

Margulies, Prager med. Wochenschr., 1913, No. 29. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Fukubara und Ando, Bakteriengifte, insbes. Bakterienleibesgifte. 207 


A T a did ruck verbal en. 

[Aus dem pathologiacli-bakteriologischen Institut in der Mediz. 
Akademie zu Osaka, Japan; Direktor: Prof. A. Sat a. (Abteilung 
fQr Bakteriologie, Loiter: Prof. Dr. Y. Fukuhara).] 

Ueber die Bakteriengifte, insbesondere die Bakterlen- 

leibesgifte. 

II. Mitteilung. 

Immunisierender EfFekt der verschiedenen Giftpraparate. 

Yon Prof. Y. Fukuhara und Dr. J. Ando. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Juni 1913.1 

Wir haben in unserer frfiheren Arbeit (1) gezeigt, daB 
die Kalte- sowie Wfirmebakterienextrakte viererlei Partialgifte 
enthalten. Es wurde noch aus den pathologisch-anatomischen 
nnd klinischen Verh&ltnissen nachgewiesen, daB kein Unter- 
schied zwischen dem extracellul&ren und dem intracellularen 
Gifte der Typhusbacillen und dem einiger anderer Bakterien 
vorhanden ist. Die Frage, mit welchem Immunantigenprinzip 
der Bakterien das wirksamste Immunserum gegenfiber der 
Bakterieninfektion zu gewinnen ist, ist seit dem Beginn der 
serotherapeutischen Studien vielfach Gegenstand der ErSrterung 
gewesen. 

Um fiber die immunisierende Ffihigkeit irgendeiner Bak- 
teriensubstanz in quantitativer Hinsicht zu eineni Urteil zu 
gelangen, gibt es keinen anderen Weg, als die Feststellung 
der kleinsten Dosis, welche gerade noch imstande ist, einen 
Ictus immunisatorius auszulfisen. 

Diese Forderung hat R. Pfeiffer bereits im Jahre 1903 
gestellt und auch in seiner kflrzlichen Typhusarbeit in fiber- 
zeugender Weise behandelt. 

Wir untersuchten zunachst die immunisierende Wirkung 
von verschiedenen Prfiparaten von Typhusbacillen: Wasch* 
wassergifte, 60 °-Kochsalzextrakte und die entsprechenden Rfick- 
stfinde. Betreffs der Darstellungsweise der Giftprfiparate wird 
anf die 1. Mitteilung in dieser Zeitschrift (1) hingewiesen. 
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Die quantitativen Verh&ltnisse wurden berttcksichtigt. Die 
Versuchsanordnung erfolgte nach den Angaben der Pfeiffer- 
Bessauschen Arbeit (2). 

1 Oese Typhuskultur wird in 10,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt. Die Aufschwemmung wird scharf zentrifugiert (etwa 
3 Stunden lang). Die klare obere Fliissigkeit = Waschwassergift. Der 
Bodensatz wird einmal rait physiologischer Kochsalzldsung gewaschen und 
in 10,0 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt. Diese Bodensatzaufschwemmung 
wird 2 Stunden bei 60° C oder 10 Minuten bei 100° C erhitzt und zentri¬ 
fugiert. Die obere Fliissigkeit = 60°-Ex trakt bzw. 100°-Extrakt. 

Jedes Giftpriiparat wird je 3 Kaninchen intravends injiziert. Allen 
Tieren wird nach 8 Tagen eine grbSere Menge Blut entnommen. Die Sera 
werden karbolisiert. Je 5 ccm Serum der 3 Tiere von je einer Serie werden 
gemischt. 

Es wird nun festgestellt, inwieweit diesen verschiedenen 
Antigenpr&paraten der immunisierende Effekt des Ausgangs- 
materials zukommt. 

Versuch 1. 

Serie 1. Mit ‘/ioo Oese Vollbakterien (60': 60° C) immunisiert. 

Serie 2. Mit 7 100 Oese Vollbakterien (10 / :100° C) immunisiert. 

Serie 3. Mit 60°-Extrakte von l / l00 Oese Bakterien immunisiert. 

Serie 4. Mit dem Ruckstand von 3 immunisiert. 

Serie 5. Mit Waschwassergift von 7ioo Oese Bakterien immunisiert. 

Serie 7. Mit dem Ruckstand von 5 immunisiert. 

Agglutination der Sera 1, 2, 3, 4, 5 und 7 gegenliber dem Typhus- 
stamm „Arima“. 



1 

2 

3 

4 

5 

7 

1:100 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:200 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

i : 400 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

1:600 

+ 

+ 

± 

0 

+ 

± 

1:800 

0 

± 

rh 

0 


0 

1:1000 

0 


0 

0 

0 

0 

1:1600 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Bestimmung der bakteriolytischen Titer der Sera 1, 2, 3, 4, 5 und 7. 

Serum 1 (Vollbakterien 60': 60 0 C) 0,0025 
„ 2 (Vollbakterien lO'rlOO 0 O) 0,0025 

,, 3 (60°-Extrakt) 0,005 

„ 4 (Ruckstand von 3) 0,003 

,, 5 (Waschwasser) 0,05 

7 (Riickstand von 5) 0,0025 

Das Waschwassergift von Vioo Oese besitzt also nur einen 
ganz geringen immunisatorischen Effekt, wShrend der Rfick- 
stand stark wirksam gewesen ist. Das Serum, welches durch 
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Vorbehandlung der Tiere mit den auf 100° C erhitzten Voll- 
bakterien von Vioo Oese gewonnen wurde, hatte einen Titer 
von 0,0025, hatte also die gleiche Wirksamkeit wie das mit 
dem auf 60° C erhitzten Bakterien gewonnene Serum. 

Zusammenfassung. 1) Die bei 100° C abgetoteten 
Typhusbakterien zeigen eine nicht nennenswerte Abschw&chung 
ihrer Lysinogene und ihrer Agglutinogene. 

2) Das durch das Waschwassergift gewonnene Serum zeigt 
die geringste Wirksamkeit bezfiglich der Bakterizidie in vivo. 

3) Das Typhuswaschwassergift enthait mehr Agglutinogene 
als Lysinogene. 

Urn die thermischen Einfliisse auf die Antikorperbildung 
der obengenannten Antigenprfiparate kennen zu lernen, haben 
wir folgende Versuche unternommen. 

Versuch 2. 

Die Vollbakterien und Waschwassergifte wurden 10 und 30 Minuten 
auf 100° C erhitzt. Immunisierungsanordnung erfolgte wie bei Versuch 1. 

Serie 8. Mit Vioo Oese Vollbakterien (60': 60° C) imraunisiert. 

Serie 9. Mit Vioo Oese Vollbakterien (10': 100° C) immunisiert. 

Serie 10. Mit Vioo Oese Vollbakterien (30': 100° C) immunisiert. 

Serie 16. Mit Waschwassergift (60': 60° C) von */ l00 Oese Bakterien im¬ 
munisiert. 

Serie 17. Mit Waschwassergift (10': 100° C) von Vi 00 Oese Bakterien im¬ 
munisiert. 

Serie 18. Mit Waschwassergift (30': 100° C) von 7 100 Oese Bakterien im¬ 
munisiert. 


Serie 

19. Mit dem Riickstand 

von 17. 






Agglutination der Sera 8, 

9, 10, 16, 

17, 

18 und 

19. 




8 

9 

10 

16 

17 

18 

19 

1 

: 100 
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+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

: 200 

+ 

+ 

+ 

4- 

zb 

zb 

+ 

1 

: 400 

+ 


± 
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0 

0 

zb 

1 

: 600 

± 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

: 800 

± 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

: 1000 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Bakteriolytische 

Titer der 

Sera 8, 9, 

10, 

16, 17, 

18 und 19. 



Serum 8. Vollbakterien (60': 60° ( ’) 0,002 

„ 9. Vollbakterien (10': 100° C) 0,002 

„ 10. Vollbakterien (30': 100° C) 0,002 
„ 16. Waschwassergift (60': 60° (_•) 0,025 

„ 17. Waschwassergift (10': 100° C) 0,2 

„ 18. Waschwassergift (30': 100° 0) 0,2 

,, 19 Riickstand 0,01 
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Die 30 Minuten lang gekochten Bakterien behalteu also 
fast unver&ndert ihre Lysinogene, w&hrend die gekochten 
Waschwassergifte ihre Lysinogene grofienteils verlieren. 

Was aber den Bindungswert in vivo betrifft, so l&Bt sich 
ein Unterschied zwischen dem 60°-Vollbakterienserum und 
dem 100°-Bakterienserum nachweisen (s. untenstehendes Ver- 
suchsbeispiel). 

Versuch 3. 

Serum (subkutan) und 5-fach letale Dosis der TvphusbaciUen (intra- 
peri toneal) gleichzeitig, aber getrennt injiziert. 


Serummenge 

Resultat 

Serummenge 

Resultat 

0,1 Serum 8 

lebt 

0,1 Serum 9 

t ca. 30“ 

0,5 dgl. 

f ca. 23 h 

0,5 dgl. 

t ca. 30“ 

1,0 

f ca. 23 h 

1,0 

lebt 

2,0 

f ca. 14“ 

2,0 


4,0 

lebt 

4,0 „ 



Serummenge 

Resultat 



0,1 Serum 10 

+ ca. 13“ 



0,5 dgl. 

f ca. 30“ 



1,0 

f ca. 23“ 



2,0 

f ca. 23“ 



3,0 „ 

f ca. 23“ 



4,0 „ 

t 14“ 



Zusammenfassung. 1) Die 30 Minuten auf 100° C 
erhitzten Vollbakterien erfahren keine Schfidigung ihrer Lysino¬ 
gene, dagegen eine nicht betr&chtliche Verminderung ihrer 
Agglutinogene. 

2) Der Schutzwert des 60°-Bakterienserums bei gleich- 
zeitiger, aber getrennter Injektion und des durch die 10 Mi¬ 
nuten auf 100° C erhitzten Bakterien gewonnenen Serums ist 
aber hbher als der des durch die 30 Minuten auf 100° er¬ 
hitzten Bakterien gewonnenen Serums. 

3) Bei Erhitzung der Waschwasserextrakte werden die 
lysinogenen Gruppen bedeutend gesch&digt, w&hrend dies bei 
den Vollbakterien nicht der Fall ist. Diese Unterschiede des 
Lysinbildungsvermdgens beider Antigenpr&parate sind nicht 
auf die Verschiedenheit beider Antigenarten zurtlckzufflhren, 
sondern wahrscheinlich auf die Konzentration der Antigen- 
substanz im erhitzten Medium. 

Nun haben wir die obigen Versuche auch mit einigen 
anderen Bakterienarten, n&mlich mit Paratyphusbacillen und 
Cholerabacillen vorgenommen. 
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Versuch 4. 

Paratyphusbacillen. 

Die Verauchsanordnung wie bei dem Typhusbacillen versuch. 

Serie 30. Mit 1 / l00 Oese Vollbakterien (60^:60° C) immunisiert. 

Sene 31. Mit Vioo Oese Vollbakterien (10': 1(X)° C) immunisiert. 

Serie 32. Mit Waschwaseergift (60': 60° C) von '/ l00 Oese Bakterien im¬ 
munisiert. 

Serie 33. Mit dem Riickstand von 32 immunisiert. 

Agglutination der Sera 30, 31, 32 und 33. 

30 31 32 33 

1:100 + + ± + 

1:200 + + 0 + 

1:400 ± 0 0 + 

1:600 0 0 0 0 

Bakteriolytische Titer der Sera 30, 31, 32 und 33. 

Serum 30 Vollbakterien (60': 60° C) 0,0006 

„ 31 Vollbakterien (10':100°C) 0,006 

„ 32 Waschwasser (60': 60 0 C) 0,02 

„ 33 Riickstand (60': 60° C) 0,001 

Versuch 5. 

CholerabaciUen. 

Serie 26. Mit Waschwassergift (60': 60° C) von l / l0n Oese Bakterien im¬ 
munisiert. 

Serie 27. Mit Ruckstand (60': 60° C) von 26. 

Serie 28. Mit '/ l00 Oese Vollbakterien (60': 60° C) immunisiert. 

Serie 29. Mit 1 / 100 Oese Vollbakterien (lO': 100° C). 

Agglutination der Sera 26, 27, 28 und 29. 




26 

27 

28 

29 

1 

100 

0 

+ 

+ 

+ 

1 

200 

0 

+ 

+ 

db 

1 

400 

0 

0 

+ 

0 

1 

800 

0 

0 

+ 

0 

1 

1600 

0 

0 

0 

0 


Bakteriolytische Titer der Sera 26, 27, 28 und 29. 

Serum 26 Waschwasser (60': 60° C) 0,075 
„ 27 Ruckstand 0,005 

„ 28 Vollbakterien (60': 60° C) 0,0025 

„ 29 VoUbakterien (10':100° C) 0,005 

Aus den obigen Versuchen geht hervor, dafi: 

1) das wirksamste bakteriolytische Serum bei den Typhus-, 
Cholera- und Paratyphusbacillen nur durch die Behandlung 
mit alien Bakterienbestandteilen, d. h. mit Vollbakterien zu 
erzeugen ist und 

ZeiUchr. f. ImmunltXtsfortchang. Orig. Bd. XIX. 15 
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2) die 10—30 Minuten auf 100° C erhitzten Paratyphus- 
und Cholerabacillen eine SchSdigung ihrer Lysinogene, da- 
gegen eine nicht nennenswerte Verminderung ihrer Agglu- 
tinogene erfahren. 


Pfeiffer und Bessau (3) haben nachgewiesen, daB die 
Endotoxinvergiftung nichts anderes darstellt als das End- 
resultat des Prozesses, welcher mit dem granul&ren Zerfall 
der Bakterien als erstem, mikroskopisch wahrnehmbarem 
Stadium beginnt Das letzte bildet daun die weitere Spaltung 
der giftigen Endotoxine bis zur Entstehung ungiftiger Bruch- 
stflcke. 

Wir kSnnen also zweierlei verschiedene Entgiftungs- 
prinzipien unterscheideu: 1) bindende Entgiftung durch Anti- 
toxine, 2) spaltende Oder antiendotoxische Entgiftung durch 
lytische AntikOrper. Doch kommen noch zweierlei Modi bei 
diesem Entgiftungsprozesse in Betracht. Bei der antitoxiscben 
Entgiftung gilt das Gesetz der Multipla, w&hrend dies bei 
der spaltenden Entgiftung nicht der Fall ist. 

Einige Autoren (4) wollen die Waschwassergifte der 
Typhusbacillen als Exotoxine verstehen und in bezug auf die 
Giftwirkung Oder die Antikdrperbildung die Exotoxine von 
den Endotoxinen absondern. DaB diese Annahme keinen ge- 
nflgenden Beweisgrund hat, haben wir in unserer frhheren 
Arbeit (1) angedeutet. 

Folgende Versuche stfltzen auch unsere Behauptung. 

Versuch 6. 

Entgiftende Wirkung des Waschvvasserserums. Serum 16. 

Titer: 0,025. 

Bacillenemulsion und Serum wurden gemiseht, das Gemisch auf 
2,0 com aufgefiillt und ip. injiziert Dosis letalis ! / 10 Oese. 


Meerechweinchen 

Bakterien 

Serum 

Resultat 

1 (245 g) 

1 Oese 

0,025 

lebt 

2 (235 „) 

2 Oesen 

0,05 

t 40“ 

3 (240 „) 

3 ., 

0,075 

4 (240 „) 

3 

0,1 

t 17“ 

5 (235 „) 

3 „ 

0,125 

t 17“ 

6 (250 „) 

3 „ 

0,15 

lebt 

7 (240 „) 

3 „ 

0,225 

T 17“ 

S (230 „) 

3 

0,3 

lebt 

9 (240 „) 

3 „ 

0,375 

t 12“ 
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So kommt Meerschweinchen 6 Oder 8, welches 3 Oesen 
Bacillen und 0,15 oder 0,3 Serum erhalten hat, mit dem 
Leben davon, 7 Oder 9 mit der gleichen Menge Bacillen und 
0,225 oder 0,375 Serum stirbt akut. Also fehlt hier die 
Gfiltigkeit des Gesetzes der Multipla. Die vergleichenden 
Versuche mit Waschwasserserum (24 und 26) und RQckstand- 
serum (27) zeigten auch die Ungiiltigkeit des Multiplagesetzes 
auf die Serumwirkung. 


Versuch 7. 


Typhuswaschwasserserum (21). 


Meerschweinchen 

Titer: 0,0006. 

Bakterien 

Serum 

Kesultat 

1 

2 Oesen 

0,0012 

t 

2 

2 

jj 

0.006 

lebt 

3 

3 

yy 

0.0018 

T 

4 

3 

jj 

0.009 

lebt 

5 

4 

«j 

0.0/24 

T 

6 

4 

jj 

0.012 

t 

7 

4 

j» 

0,048 

t 

8 

4 

jj 

0,072 

t 

9 

5 

j* 

0.003 

+ 

10 

5 

jj 

0.015 

t 

11 

5 

jj 

o.09 

lebt 

12 

5 

j« 

0.75 


13 

5 

jj 

1.0 

V 


Versuch 8. 




Cholerawaschwasserserum (26). 
Titer: 0,075. 


Meersch wei n chen 

Bakterien 

Serum 

Resultat 

i 

(200 g) 

i 

Oese 

0.075 

lebt 

2 

(200 ..) 

2 Oesen 

0.15 

t 16" 

3 

(200 ,0 

2 

u 

0.3 

t 19 b 

4 

(230 .,) 

2 

j» 

0.45 

T 14 b 

5 

(230 „) 

2 

jj 

0,6 

lebt 

6 

(230 „) 

2 

M 

0.75 

f 3S“ 

7 

(205 „) 

3 

JJ 

0,225 

j 1(? 

8 

(200 „) 

3 

JJ 

0,3 

t 8 h 

9 

(210 ,.) 

3 

„ 

0,375 

+ 16 h 

10 

(195 „) 

3 

JJ 

0,43 

+ 16 h 

11 

(195 ,.) 

3 

JJ 

0,675 

+ 12 h 

12 

090 „) 

3 

JJ 

0.9 

t 40 b 

13 

(220 .,) 

3 

JJ 

1,125 

lebt 

14 

(230 „) 

4 

JJ 

0.9 

t 18 b 

15 

(235 „) 

4 

JJ 

1.2 

f 18 b 

16 

(235 ,.) 

4 

JJ 

1.5 

lebt 


15* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



214 


Y. Fukuhara und J. Ando, 




Digitized by 


Versuch 9. 

Cholerawaschwasserr ticks tandserum (27). 


Meerechweinchen 

Titer: 0,005. 
Bakterien 

Serum 

Re8ultat 

1 

1 Oese 

0,005 

lebt 

2 

2 Oesen 

0,01 

t 

3 

2 „ 

0,05 

t 

4 

2 „ 

0,075 

t 

5 

3 „ 

0,015 

t 

6 

3 „ 

0,075 

lebt 

7 

3 „ 

0,15 


8 

3 „ 

0,45 


9 

4 „ 

0,02 

t 

10 

4 „ 

0,1 

+ 

11 

4 „ 

0,5 

t 

12 

4 „ 

0,6 

t 


Die obigen Versuche wurden auch mit den abgetSteten 
Bakterieneraulsionen angestellt. Die Versuche, welche der 
Kflrze halber hier nicht angeftihrt warden, zeigten fast 
analoge Resultate wie die mit den lebenden Bacillen. 

Es warden ferner abgestafte Quantit&ten des Anti- 
waschwassergiftes mit der 5-fach letalen Waschwasser- 
qnantit&t gemischt, 30 Minnten bei 37° C gehalten and 
Kaninchen intravenSs injiziert. Es zeigte sich, d&B eine so- 
genannte bnnte Reihe resnltierte. Die Tiere mit den kleinsten 
Serumqnantit&ten star ben, wie zn erwarten. Bei mittleren 
Serummengen wurde die Giftwirknng aufgehoben, bei nocb 
grbBeren Serumdosen aber starben die Tiere wieder an 
aknter Vergiftung (siehe folgende Versuche). 

Versuch 10. 

1. Kaninchen, 2100 g, erhalt 2,0 Antityphuswaschwassemegenserum 
und 2,0 Waschwassergift. Das Tier stirbt nach l 1 /, Stunden. 

2. Kaninchen, 1770 g, erhalt 1,0 Serum und 2,0 Waschwasser. Das 
Tier stirbt nach 2 Stunden unter Diarrhde. 

3. Kaninchen, 2000 g, erhklt 0,5 ccm Serum und 2,0 Waschwasser¬ 
gift. Diarrhde nach 17, Stunden. Erhoiung. 

4. Kaninchen, 1880 g, erhalt 2,0 Serum und 0,2 Waschwassergift. 
Diarrhde nach 2 Stunden. Tot nach 40 Stunden. 

Versuch 11. 

1. Kaninchen, 1880 g, erhalt 0,6 ccm An tityph us waschwassergift - 
kaninchen serum (24) und 2,0 Typhuswaschwassergift. Das Tier stirbt nach 
15 Stunden. 
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2. ICaninchen, 2300 g, erhalt 0,4 Serum und 2,0 Gift. Das Tier 
stirbt nach ca. 15 Stunden. 

3. Kaniuchen, 2100 g, erhalt 0.2 Serum und 2,0 Gift. Das Tier 
bleibt am Leben. 

4. ICaninchen, 1870 g, erhalt 0,1 Serum und 2,0 Gift. Das Tier 
bleibt am Leben. 

5. JKIaninchen, 1880 g, erhalt 0,01 Serum und 2,0 Gift. Das Tier 
stirbt nach 2 l j t Stunden. 

Zu sammenfassung. 1) Aus den obigen Versuchen 
mit den Antiwaschwassersera geht hervor, dafi das durch 
Wasch wassergift gewonnene Serum keine antitoxische Wirkung 

entfaltet. 

2) Die giftwidrige Wirkung der Typhus- und Cholera- 
sera sind wesentlich auf eine spalteude Entgiftung zurttck- 
znfflhrQ-n. 

r>ie Entgiftungsversuche mit Typhusbouillonfiltratserum 
lehrea vans auch eine unregelm&Bige Serumwirkung auf Wasch- 
gift, wie die Versuche mit Waschwassergiftserum. 

SchluBs&tze. 

Resultate im einzelnen finden sich neben jedem 
e rsncta sprotokoll zusammengefaBt. 

Llteratar. 

2)Pf^ *"*■ l*ra und Ando, diese Zeitachr., Bd. 18. 

p e ^ ^ und Bessau, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 64, p. 172. 

^ 2 ^ ^er UQ d Bessau, ebenda Bd. 56. 

-Arima, ebenda Bd. 65. 
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[Aas der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sacha) 
des KOnigl. Institute ftir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Wirkl. Geh. Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber die Wirkung kolloidaler Kiesels&ure aof die roten 

Blutkflrperchcn. 

Von Dr. Ernst Nathan, 

Assistant am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Juli 1913.) 

Die Untersuchungen, fiber die ich mir im folgenden zu 
berichten erlaube, betreffen die H&molyse durch das Zu- 
sammenwirken von kolloidaler Kiesels&ure und Blutserum, 
deren Kenntnis wir Landsteiner und Jag id 1 ) verdanken. 
Landsteiner und Jagid hatten die interessante Tatsache 
festgestellt, daB die kolloidale Kiesels&ure fur sich allein rote 
Blutkbrperchen nur zu agglutinieren vermag, aber im Verein 
mit frischem aktiven Blutserum Oder Lecithin H&molyse her- 
beifiihrt. Dabei bemerkten die Autoren die sp&terhin auch 
von v. Dungern und Coca 2 ) bestatigte Tatsache, daB 
eine mittlere Kiesels&urekonzentration die optimale Bedingung 
ftir die hamolytische Wirkung darstellt. v. Dungern und 
Coca beobachteten weiterhin, daB nicht nur bei Steigerung 
der Kiesels&uremenge, sondern auch bei Vermehrung des 
Blutserums der Grad der eingetretenen H&molyse abnimmt. 
In diesem Punkt wtirde sich die H&molyse durch Kieselsaure 
und Blutserum, wie v. Dungern und Coca ausffihren, von 
der Ambozeptor-Komplementhamolyse unterscheiden, ohne daB 
bieraus freilich eine Schlufifolgerung auf die Differenz der 
bei der Kieselsaurehamolyse wirksamen Serumstoffe und 
der Koinplemente zu ziehen w&re. Andererseits berichten 
v. Dungern und Coca, daB bei Bindungsversuchen mit 
einem Gemisch von Kaninchenblut, Kieselsaure und Kaninchen- 

1) Landsteiner und Jagic, Wiener klin. Wochenschr., 1904, 
No. 3; Miinchener mod. Wochenschr., 1904, No. 27. 

v. Dungern und Coca, Berliner klin. Wochenschr., 1908, p. 348. 
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serum in physiologischer BaCl 2 -Losung weder die derart be- 
handelten Blutkbrperchen das wirksame Prinzip der Kiesel¬ 
saure vollkommen gebunden haben, noch der AbguB seine 
Kieselsaure aktivierende Wirksamkeit in gleicher Starke be- 
balten hat. Die genannten Autoren folgern daher, daft die 
Kieselsdure nicht nur mit den Blutkdrperchen, sondern auch 
mit Serumstoffen in Reaktion tritt und auf diese Weise auch 
die wirksamen Bestandteile des Serums ihrer Funktion zu 
berauben vermag. 

Die Analogien, welche bereits auf Grund der erorterten 
Arbeiten zwischen Kiesels&ure-Serum- und Ambozeptor-Kom- 
plementhSmolyse zu bestehen scheinen, wurden neuerdings 
durch interessante Untersuchungen von Landsteiner und 
Rock 1 ) nicht unerheblich erweitert. Nachdem schon frtiher 
Landsteiner und JagiS gezeigt hatten, dab das im Verein 
mit Kieselsaure hamolytisch wirkende Prinzip des Blutserums 
durch dieselben Einfliisse (Erwarmen, Behandeln mit Hefe und 
Bakterien, Salzhypertonie, Papainverdauung) beeinflufit wird, 
welche, wie wir wissen, zur Komplementinaktivierung fiihren 
(vgl. hierzu auch die Versuche von v. Dungern und Coca 
fiber den EinfluB der Salze), hat sich in neueren Untersuchungen 
von Landsteiner und Rock ergeben, daB die Inaktivierung 
des Blutserums bei der Kieselsfiurehfimolyse auch durch Aether- 
einwirkung, sowie Cholesterinbehandlung gelingt, daB ferner- 
hin bei der Fraktionierung des Blutserums in die Globulin- 
und Albuminfraktion eine gewisse, wenn auch nicht vollstfindige 
Spaltung des wirksamen Prinzips moglich ist, und daB end- 
lich das System Kieselsfiure-Blutserum das ubliche hamolytische 
System bei den Komplementbindungsreaktionen, sowie der 
Wassermannscben Reaktion ersetzen kann. Wenn auch 
ffir die Komplementbindung bei Verwendung der Kieselsaure- 
hamolyse als Indikator wegen der grofieren Neigung zu un- 
spezifischen Hemmungen das Ergebnis augenscheinlich von 
der besonderen Erprobung einer richtigen Versuchsanordnung 
abhangt, wie das auch miBlungene Versuche von Liebers 2 ) 
mit einer anderen Kombination zeigen, so wird man prinzipiell 
doch der von Landsteiner und Rock gezeigten Eignung 

1) Landsteiner und Rock, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 14, 1912. 

2) Liebers, Arch. f. Hygiene, Bd. 80, 1913. 
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des hamolytischen Kieselsauresystems zur Demonstration von 
Komplementbindungsphanomenen eine besondere Beweiskraft 
in dem Sinne zuschreiben miissen, daB es sich bei der durch 
die Kieselsaure vermittelten Serumwirkung uni Komplement- 
funktionen bandelt. Dies entspricht auch den SchluBfolgerungen 
von Landsteiner und Rock, welche die die Kieselsaure 
aktivierenden Serumstoffe mit den Komplementen identifizieren 
und die Kieselsaure-Komplementhamolyse als den Ausdruck 
einer destruktiven Beeinflussung der kolloidalen Zellstruktur 
auffassen. Auch nach Liebers 1 ), welcher in einer soeben 
erschienenen Arbeit die Tatsache der H&molyse durch Kiesel¬ 
saure und Blutserum gleichfalls bestatigt, besteht bei der 
Priifung einer Reihe von verschiedenen Sera ein Parallelismus 
der komplettierenden Funktion gegeniiber dem mit naturlichen 
Ambozeptoren und mit Kieselsaure beladenem Hammelblut. 

Sprechen somit eine groBe Anzahl von Analogien dafur, 
daB bei der Hamolyse durch Kieselsaure und Serum in der 
Tat eine wirkliche Komplementreaktion vorliegt, so soli die 
Frage, ob die Kieselsaure in ihrer YVirkung auf die Blut¬ 
korperchen ein Analogon der Ambozeptorfunktion darstellt, 
an dieser Stelle nicht naher erSrtert werden. Man kbnnte ja 
vielleicht an die Moglichkeit denken, daB die Kieselsaure tief- 
greifende Aenderungen des Rezeptorenapparates herbeifiihrt, 
indem sie etwa das spezifische Geprage alteriert und dafflr 
latente Aviditaten in Aktion treten laBt, welche sich auf 
normale und dann auch auf Iso- oder Autoambozeptoren er- 
strecken, eine allerdings lediglich hypothetische Annahme, die 
etwa der jungst von Rosenthal 2 ) diskutierten Auffassuug 
iiber die Ursachen des unspezifischen Bindungsvermogens 
osmierter Blutkorperchen entspricht. Wenn auch meine Ver- 
suche dieser Hypothese keine Beweiskraft zu geben gestatten, 
so sind sie doch vielleicht fur die Kenntnis der Veranderungen, 
welche die Blutkorperchen durch die Kieselsaure erleiden, nicht 
ohne ein gewisses Iuteresse, und ich darf mir daher wohl 
erlauben, kurz iiber meine Erfahrungen, die zunachst eine 
vollstandige Bestatigung des von Landsteiner und seinen 
Mitarbeitern analysierten Phanomens enthalten, zu berichten. 

1) Liebers, 1. c. 

2) Rosenthal, Bioeh. Zeitschr.. Bd. 46, 1912. 
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I. Ueber Hamolyse duroh Kieselsaure und Blutserum. 

Eine gewisse Schwierigkeit ftir die Analyse der Kiesel- 
saurehamolyse bedeutet nach den Angaben der verschiedenen 
Autoren augenscheinlich die differente Beschaifenheit der 
verschiedenen Ldsungen von kolloidaler Kieselsaure. Ins- 
besondere verhalten sich, wie auch Landsteiner und 
Rock ausffihren, die durch Verseifung des KieselsSure- 
Aethylesters nach Grimaux 1 ) gewonnenen Pr&parate ver- 
schieden je nach der Beschaffenheit des als Ausgangsmaterial 
dienenden Esters, und zwar vermuten Landsteiner und 
Rock auf Grund ihrer experimentellen Erfahrung, daB eine 
allzu groBe Reinheit des Esters dem Entstehen wirksamer 
Kieselsaure ungiinstig, andererseits eine geringe aus Ver- 
unreinigungen des Esters durch Beimengung von SiCl 4 
resultierende Skuremenge fflr die Bildung von biologisch 
wirksamer Kieselsaure erforderlich ist. Tatsachlich konnten 
die genannten Autoren unbrauchbare reine PrSparate durch 
Zusatz einer kleinen Menge von SiCl 4 fflr biologische Ver- 
suche geeignet machen. 

Auch in meinen Versuchen, zu denen mehrere Pra- 
parate von Kieselsaure - Aethylester (Kahlbaum) dienten, 
erwiesen sich die durch 3-stflndiges Kochen im Jenaer Kolben 
mit RflckfluBkflhler erhaltenen Ldsungen (2 ccm Kieselsflure- 
Aethylester + 100 ccm Aqua destillata) von unregelmaBiger 
Wirkung. Um diesen Schwierigkeiten zu begegnen, ver- 
suchte ich, ausgehend von der von Landsteiner und 
Rock erkannten Differenz in dem Gehalt an freier Saure in 
dem als Ausgangsmaterial dienenden Ester, die Darstellung 
derart zu modifizieren, daB gleichmafiige Ldsungen erhalten 
warden. Anstatt des von Landsteiner und Rock gettbten 
Zusatzes von SiCl 4 benutzte ich daher zur Verseifung eine 
schwach saure Ldsung und erhielt derart konstant wirksame 
Praparate. Dem nach wurde zur Darstellung kolloidaler 
Kieselsaure folgendermaBen verfahren: 

2 ccm des Kieselsaure-Aethylesters (Kahlbaum) wurden 
mit 100 ccm V200 Normalsalzsaure durch 3-stflndiges Kochen 


1) Grimaux, Compt. rend, de l’Acad. des Sciences, T. 98, 1884. 
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in einem Kolben aus Jenaer Glas mit eingeschliffenem Riick- 
fluBkiihler verseift, und die Losung sodaun filtriert. Da zu 
den Versuchen stets 5-fach verdunnte Losungen herangezogen 
wurden, sah ich von einem Besalzen ab und stellte die fiir 
die Versuche dienenden Losungen durcli Verdiinnen eines 
Teiles der auf die beschriebene Weise dargestellten Stamin- 
lbsung mit 4 Teilen physiologischer Kochsalzlosung her. 

Der geringe Salzsauregehalt der derart erhaltenen Kiesel- 
s&urelosung ist ohne storenden EinfluB auf den hamolytischen 
ProzeB. Bei Neutralisation der Saure durcli Alkali war sogar 
eine mehr oder weniger starke Abschw&chung der h&nio* 
lytischen Funktion zu bemerken, und ich habe daher zu den 
weiteren Versuchen die in der beschriebenen Weise lier- 
gestellten Losungen benutzt. Andererseits gelingt es nicht, 
etwa durch nachtragliches Ansauern des in neutralem Medium 
gekochten Esters wirksame Kiesels&ure zu erhalten, wie das 
folgende Versuchsbeispiel zeigt: 

Zu den in der Tabelle protokollierten hiimolytischen Versuchen diente: 

a) Kieselsaurelosung, gewonnen dureh Kochen von 2 ccm Ester 
in 100 ccm destilliertem Wasser. 

b) Losung a + HC1 (50 ccm Ixisung a + 0,25 ccm n-HCl = l /,oo 
n-HCl). 

c) Kieselsaurelosung, gewonnen durch Kochen von 2 ccm des 
Esters in l / J00 n-HCl. 

Zur Priifung auf Hiimolyse wurden absteigende Mengen der drei Kiesel- 
siiuiepraparate unter Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum mit: 

A. 1,0 ccm Hammelblutaufschwemmung, 

B. 1,0 ccm Kaninchenblutaufsehwemmung 

2 Stunden im Brutschrank L>ei 37° digeriert. Das Kesultat zeigen die 
Tabellen I A und B. 

Tabelle I A. 


Mengen der Hiimolyse von Haminelblut durch Meer- 
Kieselsiiure schweinchenserum und Kieselsaurelosung 


ccm | a j t> c 



'U 1,0 

w. 

w. 

0 


0,5 

Spiirchen 

Spiirchen 

k. 


0,25 

0 

0 

k. 

1 - * K f 

0,15 

0 

0 

i k. 


l Uo 1,0 

0 

0 

k. 


0,5 

0 

0 

Sp. 


0 

0 

o 

0 
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Tabelle IB. 


Mengen der 
Kieselsaure 

ccm 

Hamoiyse von Kaninchenblut durch Meer- 
schweinchenserum und Kieselsaurelosung 

a 

b 

c 

V. 1,0 

Spiirchen 

w. 

W. 

0,5 

0 

Spiirchen 

k. 

0,25 

0 

1 0 

k. 

0,15 

0 

0 

f. k. 

7,0 1,0 

0 

0 

w. 

0.5 

! 0 

0 

Spiirchen 

0 

1 0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich durch Vergleich der Ko- 
lonnen a und c die markaute Differenz, welche das Kochen 
des Esters bei saurer Reaktion bedingte. Die hamolytische 
Wirkung des unter S&urezusatz verseiften Prfiparates zeigt 
bereits, dafi die derart gewonnenen Kiesels&urepr&parate in 
Anbetracht der vorhandenen Literaturangaben als recht stark 
wirksam aufzufassen sein diirften. 

Aus dem Vergleich der Kolonnen a und b der Tabelle ergibt 
sich andererseits, dafi nachtragliches Ans&uern der Kiesels&ure- 
losung ohne, resp. nur von geringgradigem Einflufi ist. 

Ueber die Wirksamkeit der nach dem beschriebenen Ver- 
fahren erhaltenen kolloidalen Kiesels&ure geben die folgenden 
Versuchsbeispiele Aufschlufi. 

Absteigende Mengen 2-proz. Kieselsaure werden mit je 1 ccm einer 
5-proz. Kaninchenblutkorperchenaufschwemmung unter Zusatz verschiedener 
Mengen frischen Meerschweinchenserums 2 Stunden im Brutschrank bei 
37 0 digeriert. Die eingetretene Hamoiyse zeigt die Tabelle II. 


Tabelle II. 


Mengen der 

Hamoiyse ^ 

ron Kaninchenblut durch Kieselsaure 

und Meer- 

Kieselsaure 

schweinchenserum in der Menge von 

ccm 

0,1 

0,05 

0,025 

0,0125 

0 

7. 1,0 

' 0 

1 

0 

0 

0 

0 

0,5 

k. 

k. 

0 

0 

0 

0,25 

k. 

k. 

k. 

Sp. 

0 

0,15 

k. 

k. 

k. 

m. 

0 

‘/so 1,0 

k. 

k. 

k. 

k. 

i 0 

0,5 

0,25 


t 

1 Sp. 

1 0 

1 t 

, 0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0 
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Absteigende Mengen 2-proz. Kieseisaure werden mit je 1 ccm einer 
5-proz. Kaninchenblutkbrperchenaufschwemmung on ter Zusatz verschiedener 
Mengen frischen Kaninchenserums 2 Stunden im Brutschrank bei 37° 
digeriert. Das Resultat zeigt die Tabelle III. 


TabeUe III. 


Mengen der 
Kieseisaure 

ccm 

Hiimolyse von K&ninchenblut durch Kieseisaure und 
Kaninchenserum in der Menge von 

0,4 

0,2 

0,1 

0 

V. 1,0 

m. 

Sp. 

0 

0 

0,5 

k. 

w. 

w. 

0 

0,25 

k. 

f. k. 

W. 

0 

0,15 

k. 

k. 

Sp. 

0 

V. 0 1,0 

f. k. 

i. k. 

Bp. 

0 

0,5 

Sp. 

Sp. 

o ; 

0 

0,25 

j Spiirchen 

0 

0 l 

0 

0 

1 o 

0 

0 

0 


Absteigende Mengen 2-proz. Kieseisaure werden rait je 1 ccm einer 
5-proz. Hammelblutkbrperchenaufschwemmung unter Zusatz verBchiedener 
Mengen frischen Meerschweinchenserums 2 Btunden im Brutschrank bei 
37° digeriert. Das Resultat zeigt die Tabelle IV. 


Tabelle IV. 


Mengen der 
Kieseisaure 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Kieseisaure und Meer- 
schwein chen serum in der Menge von 

0,1 

0,05 

0,025 

0 

l .'» 1,0 

0 

0 

0 

0 

0,5 

l k. 

Spiirchen 

0 

0 

0.25 

k. 

k. 

k. 

0 

0,15 

k. 

k - 

k. 

0 

'Uo 1,0 

k. 

k. 

k. 

0 

0,5 

m. 

k. 

k. 

0 

0,25 

Sp. 

m. | 

Sp. 

0 

0.15 

Spiirchen 

Spiirchen ! 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Absteigende Mengen 2-proz. Kieseisaure werden mit je 1 ccm einer 
5-proz. Meerechweinchenbiutkbrperchenaufschwemmung unter Zusatz ver- 
schiedener Mengen frischen Meerschweinchenserums 2 Stunden im Brut¬ 
schrank bei 37° digeriert Das Resultat zeigt die Tabelle V. 
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Tabelle V. 


Mengen der 
Kieselsaure 

ccm 

Hamolyse von Meerschweinchenblut durch Kieselsaure und 
Meerschweinchenserum in der Menge von 

0,1 

0,05 

0,025 

0 

V, LO 

0 

0 

0 

0 

0,5 

m. 

Spiirchen 

0 

0 

0,25 

f. k. 

w. 

Sp. 

0 

0,15 

St. 

m. 

Sp. 

0 

Vi 60 1,0 

Sp. 

w. 

Sp. 

0 

0,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die in den Tabellen zum Ausdruck gelangenden Ergeb- 
nisse bestatigen die in der Literatur vorliegenden Erfahrungen, 
insbesondere die Resnltate von Landsteiner und Rock, 
and zeigen die bekannte Abh&ngigkeit des Maximums der 
hfimolytischen Wirkung von der Relation zwischen KieselsSure- 
nnd Serummenge. 

Nachdem durch diese Versuche prinzipiell auch die von 
Landsteiner und Rock beschriebene Tatsache bestatigt 
war, dafi die Kieselsaurehamolyse sogar bei Verwendung von 
Blutkorperchen und Serum gleicher Herkunft eintritt, benutzte 
ich zu den folgenden Versuchen vornehmlich die Kombinationen, 
welche sich an erster Stelle wirksam erwiesen hatten. Es sind 
dies die Kombinationen von HammelblutkSrperchen und Meer- 
schweinchenserum, sowie von Kaninchenblutkdrperchen und 
M eersch weinchen serum. 

H. Ueber die Wirkung einiger Einflusse auf die die Eiesel- 
s&ure aktivierende Serumkomponente. 

Nachdem die eingangs erwahnten frtiheren Untersuchungen 
bereits eine grSBere Anzahl von Analogien zwischen dem Ver- 
halten der bei der Eieselsaurehamolyse mitwirkenden Serum¬ 
komponente und den bei der Ambozeptorhamolyse beteiligten 
Komplementen ergeben hatten, suchte ich noch einige weitere 
als Komplementinaktivierungsmethoden bekannte Verfahren zu 
der Analyse des im Verein mit Kieselsaure wirksamen Serum- 
prinzips heranzuziehen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





224 


Erost Nathan, 




Digitized by 


Zunfichst bediente ich mich des von Sachs und Teru- 
uchi 1 ) beschriebenen Prinzips der Inaktivierung im salzfreien 
Medium. Dabei wurde folgendermaBen verfahren. 

3 ccm normales Meerschweinchenserum wurden 

a) mit 24,6 ccm Aq. dest., 

b) mit 24,6 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 

1 J / 4 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert. Hierauf wurde Verdiinnung a 
durch Zusatz von 2,4 ccm 10-proz. NaCl-Losung zur Isotonie gebracht, 
wahrend zu Losung b 2,4 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung zugesetzt wurde. 

Zur Priifung auf Hamolyse werden je 0,25 ccm 4-fach konzentrierter 
Hammelblutkorperchenaufschwemmung mit absteigenden Mengen Kiesel- 
saurelosung unter Zusatz von 

a) 1 ccm des mit 0,85-proz. NaCl-Lbsung, 

b) 1 ccm des mit Aq. dest. 

behandelten Meerschweinchenserums 2 Stunden im Brutschrank bei 37° 
digeriert. Das Kesultat zeigt die Tabelle VI. 


Tabelle VI. 


Meerschw.- 
serum ver¬ 
diinnung 

Hamolyse von Hammelblut durch: a) NaCl-Meerschweinchen- 
serum, b) Aq.-dest.-Meerschweinchenserum und Kieselsaure in 
der Menge von 

V. 1.0 

1 0,5 

0,25 

0,15 

V™ 1,01 0,5 

0,25 

1 o 

a 

Spchn. 

k. 

k. 

k. 

w. ; Sp. 

Spchn. 

o 

b 

0 

Spchn. 

Sp. 

Spchn. 

0 | 0 

0 

1 0 


Aus der vorstehenden Tabelle ergibt sich, daB in der 
Tat die bei der Kiesels&ure wirksame Komponente durch 
Verdflnnen im salzfreien Medium ebenso wie die die natfir- 
lichen Ambozeptoren aktivierenden Komplemente inaktiviert 
wird. 

In gleicher Weise lieB sich das Prinzip der Inaktivierung 
durch Cobragift [Flexner und Noguchi 2 3 ), Noc 8 ), Morgen- 
roth und Kaya 4 ), H. Sachs 5 ), Braun 6 ), Omorokow 7 ), 


1) Sachs und Teruuchi. Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 16, 
17, 19. 

2) Flexner and Noguchi, The Journ. of exper. Med., VoL 6, 1903. 

3) F. Noc, Ann. Inst. Pasteur, T. 19, 1905. 

4) J. Morgenroth und R. Kaya, Bioch. Zeitschr., Bd. 8, 1908. 

5) H. Sachs, Munchener med. Wochenschr., 1908, No. 9. 
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H. Sachs und Omorokow 1 ), Ritz 2 )] als auch fflr die 
KieselsSurehamolyse gultig erweisen. Zur Demonstration der 
Cobragiftinaktivierung verfuhr ich nach den von Omoro¬ 
kow 3 ) angegebenen Vorschriften folgendermaBen : 


Je 4,5 ccm aktiven Meerschweinchenserums werden: 

a) mit 1,8 ccm 0,85-proz. NaCl-Losnng 

b) mit 1,8 ccm 6-faeh verdlinnter 1-proz. Cobragiftlosung, 

P/ 4 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert und hierauf durch Zusatz 
von je 2,7 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung auf das halbe Volumen der ur- 
spriinglichen Meerschweinchenserum men ge gebracht. 

Zur Pnifung auf Hamolyse werden je 1,0 ccm Hammelblut- 
korperchen-Aufschwemmung mit absteigenden Mengen Kieselsaurelosung 
umer Zusats von: 

a) 0,2 ccm des 1 / 2 -fach verdiinnten Meerschweinchenserums, 

b) 0,2 ccm des i f ? -fach verdiinnten Cobra-Meerschweinchenserums 
2 Stunden im Brutschrank bei 37° digeriert. Das Resultat zeigt die 
Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Meer- 

schwein- 

chen- 


Hamolyse von Hammelblut durch: a) 0,2 ccm V*-fach ver- 
diinntes Meerschweinchenserum, b) 0,2 ccm V ? -bich verdiinntes 
Cobra-Meerschweinchenserum und Kieselsaurelosung 


serum 

V. 1,0 j 

0,5 

0,25 

0,15 

V 60 

0,5 

0,25 

0 

a 

0 1 

k. 

k. 

k. 

1 Sp. 

Spchn. 

Spchn. 

0 

b 

0 I 

Sp. 

w. 

Sp. 

Spchn. 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, ist die komplettierende Wirksam- 
keit des Meerschweinchenserums fiir die Kieselsaurehamolyse 
nach Einwirkung des Cobragifts erheblich reduziert, wenn 
auch nicht vollstandig aufgehoben. Es sei aber noch be- 
merkt, dafi auch bei der vergleichenden Priifung des benutzten 
mit Cobragift behandelten Meerschweinchenserums gegenflber 
naturlichen Ambozeptoren die Inaktivierung keine ganz voll- 
standige war. Jedenfalls bestatigen auch diese Versuche den 
engen Parallelismus, welcher in dem Verhalten des Komple- 
ments und des bei der Kieselsaurehamolyse interferierenden, 
im Serum enthaltenen Agens gegenuber den verschieden- 
artigen Einfliissen besteht. 


1) H. Sachs und Omorokow, Zeitschr. f. Imniunitatsf., Bd. 11,1911 

2) H. Ritz, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 13, 1912. 

3) Omorokow, 1. c. 
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m. Ueber das Verhalten der Kieselsaure bei der Bindung 
und uber den EinfluB der Kieselsaure auf das Rezeptions- 
vermogen und die Empflndlichkeit der Blutkorperchen. 

Bei der Analyse der Beziehungen zwischen Kieselsaure 
und Blutkorperchen, die vom Gesichtspunkt der Ambozeptor- 
bindung aus unternoramen wurde, ergaben sich regelmaBige 
Differenzen zwischen dein V-erhalten des Kaninchenblutes und 
des Hammelblutes. Bevor ich auf die Diskussion dieser Re- 
sultate eingehe, lasse ich die tabellarische Uebersicht zweier 
Versuchsbeispiele unter Verwendung von Kaninchenblut und 
Hammelblut folgen. 

Absteigende Mengen 2-proz. Kieselsaure werden mit je 1,0 ccm 5-proz. 
Kaninchenblutkorperchen-Aufschwemmung 1 Stunde im Brutschrank bei 
37° digeriert. Sodann wird zentrifugiert: 

a) Die Abgusse werden mit je0,25 ccm 4-fach konzentrierten Kaninchen- 
bluts unter Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum digeriert. 

b) Die Sedimente werden in 1,75 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung unter 
Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum aufgenommen. 

c) In einer Kontrollreihe werden direkt absteigende Mengen 2-proz. 
Kieselsaure mit je 1,0 ccm Kaninchenblut unter Zusatz von je 0,1 ccm Meer¬ 
schweinchenserum digeriert. 

Das Ergebnis nach 2-stiindiger Digestion bei 37° zeigt dieTabelle VIII. 


Tabelle VIII. 


Mengen der 
Kieselsaure 

Hamolyse von Kaninchenblut durch Meerschweinchen¬ 
serum und absteigende Mengen Kieselsaure; letztere 


a 

b 

c 

ccm 

in den Abgiissen 

in den Sedimenten 

nativ 

7. i.o 

k. 

k. 

0 

0,5 

m. 

k. 

k. 

0.25 

0 

k. 

k. 

0,15 

0 

k. 

k. 

V 50 1)0 

0,5 

8 

k. 

w. 

k. 

w. 

0.25 

0 

Spiirchen 

Spiirchen 

0,15 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 


Absteigende Mengen 2-proz. Kieselsaure werden mit je 1,0 ccm 5-proz. 
Hammelblutkorperchen-Aufschwemmung 1 Stunde im Brutschrank bei 37° 
digeriert. Sodann wird zentrifugiert: 

a) Die Abgusse werden mit je 0,25 ccm 4-fach konzentrierten Hanimel- 
bluts unter Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum digeriert. 
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b) Die Sedimente werden in 1,75 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung unter 
Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchensenim aufgenommen. 

c) In einer Kontrollreihe werden direkt absteigende Mengen 2-proz. 
Kieselsaure mit je 1,0 ccm Hammelblut unter Zusatz von je 0,1 ccm Meer- 
schweinchenserum digeriert. 

Das Ergebnis nach 2-stiindiger Digestion bei 37 0 zeigt die Tabelle IX. 

Tabelle IX. 


Mengen der 
Kieselsaure 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Meerschweinchen- 
serum und Kieselsaure; letztere 

alb 

in den Abgiissen j in den Sedimenten 

1 c 
nativ 

V s 1.0 

i 

m. 

* Spurchen 

0 

0.5 

w. 

f. k. 

w. 

0,25 

i o 

m. 

k. 

0.15 

! 0 

g P- 

k. 

7.. i.o 

1 0 

Spiirchen 

w. 

0,5 

1 0 

Spiirchen 

Sp. 

0.25 

0 

Spiirchen 

Spiirchen 

0 

1 0 

0 

0 


Die erste Tabelle (VIII, Bindungsversuche mit Kaninchen- 
blut) hat nichts besonders Auffalliges. Das wirksame Prinzip 
der Kieselsaure ist aus dem AbguB so gut wie vollstandig 
verschwunden, dagegen sind die Sedimente durch die Ein- 
wirkung der Kieselsaure dem Serum gegeniiber empfindlich 
geworden. Wenn sie dies nach Einwirkung groBerer Kiesel- 
sauredogen in hoherem MaBe sind, als bei gleichzeitigem 
Mischen von Blut, Kieselsaure und Serum, so diirfte das 
durch die bereits von v. Dungern und Coca hervor- 
gehobene Annahme eine hinreichende Erklarung finden, daB 
die Kieselsaure auch mit dem Serum, und zwar in einem 
der Hamolyse entgegengesetzten Sinn reagiert. 

Anders liegen die Verhiiltnisse, wie die zweite Tabelle 
(IX) zeigt, beim Bindungsversuch mit Hammelblut. Zwar hat 
die Kieselsaure auch hier durch Vorbehandeln mit Blut ihre 
lytischen Funktionen fast vollstandig eingebiiBt (Kolonne a), 
jedoch erweisen sich die mit Kieselsaure vorbehandelten 
Hammelblutkbrperchen (Kolonne b) nicht entfernt in dem 
MaBe der Serumwirkung gegeniiber empfindlich, wie man es 
nach den Erfahrungen bei der Bindung natiirlicher Ambo- 

ZeiUchr. f. Immanitiitsforschung. Grig. Bd. XIX. 16 
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zeptoren erwarten sollte. Es Shneln also diese von mir unter 
Verwendung von Hammelblut erhobenen Befunde formal den- 
jenigen von v. Dungern und Coca bei Fraktionierung des 
Gemisches von Kaninchenblut, Kieselsaure und Kaninchenserum 
in physiologischer BaCl 2 -L5sung beschriebenen Verhaltnissen. 
Die Kieselsaure ist also nach der Vorbehandlung des Haramel- 
bluts scheinbar verschwunden, denn sie ist weder im AbguB 
vorhanden, noch aucli nur annShernd in dem zahlenmSBig zu 
erwartenden Grade im Blutkdrperchensediment nachweisbar. 

Da man schwerlich annehmen kann, daB die Kieselsaure 
bei der Bindung an Hammelblut etwa in zwei an und fur 
sich unwirksame Komponenten gespalten wird, muBte man 
erwarten, daB die Kieselsaure auf die Hammelblutkorperchen 
derart einwirkt, daB dieselben ihre bei gleichzeitigem Zu- 
satz von Serum vorhandene Empfindlichkeit gegeniiber der 
hamolytischen Kraft allmahlich verlieren und einen erheb- 
lichen Grad von Resistenz gewinnen. Tatsachlich hat sich 
gezeigt, daB bei Serumzusatz nach dem Digerieren von 
Hammelblut mit Kieselsaure alleln auch ohne vorhergeheudes 
Zentrifugieren die Empfindlichkeit der Blutkorperchen der 
lytischen Funktion der Kieselsaure gegeniiber mehr oder 
weniger reduziert ist, und iiberraschend war immerhin dabei 
die kurze Zeit der Kieselsaureeinwirkung, welches dieses 
Phanomen bereits demonstrabel macht x ) (vgl. das folgende 
Versuchsbeispiel). 

Absteigende Mengen 2-proz. Kieselsiiure werden mit je 1,0 com 5-proz. 
Hammelblutkorperchen-Aufschwemmung in 7 parallelen Reihen: 

a) 0 Minuten, 

b) 5 „ 

c) 10 „ 

d) 20 „ 

e) 30 „ 

f) 1 Stunde, 

g) 2 Stunden 

vor dem Komplementzusatz bei 37® digeriert. Hierauf wird in jeder 
Reihe je 0,1 ccm Meerschweinchenserum zugefiigt und die betreffenden 

1) Durch besondere Kontrollversuche wurde festgestellt, daB die 
Kieselsiiure allein in der gleichen Versuchsanordnung und der gleiehen 
Zeit keine EinbuBe an ihrer lytischen Kraft erlitt. 
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Keihen 2 Stunden im Brutschrank bei 37° digeriert. Das Besultat zeigt 
die Tabelle X. 


Tabelle X. 


Mengen der 
Kieselsaure 

ccm 

H&molyse von Hammelblut durch absteigende Mengen Kiesel¬ 
saure und Meerschweinchenserum; letzteres zugesetzt nach 

0 Min. 

5 Min. 

|l0 Min. 

20 Min. 

30 Min. 

1 Std. 

2 Std. 

% 1,0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0,5 

k. 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

m. 

0,25 

k. 

k. 

k. 

k. 

st. 

st. 

m. 

0.15 

k. 

f. k. 

m. 

m. 

m. 

Bp. 

Spiirchen 

X 1,0 

k. 

m. 

m. 

Spiirchen 

Spiirchen 

0 

0 

0,5 

Bp. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, ist in dem vorstehend wieder- 
gegebenen Versuchsbeispiel bereits nach 5 Minuten langer 
Einwirkung der Kiesels&ure vor dem Serumzusatz die hfimo- 
lytische Wirkung erheblich rednziert, und nach 30 Minuten 
langem Intervall ist eine komplette H&molyse uberhaupt nicht 
mehr eingetreten. Hierdurch findet der beim Bindungsversuch 
nachweisbare Verlust der Wirkung eine hinreichende Er- 
klSrnng. Dementsprechend war auf Grund des Verbaltens 
der KieselsSure beim Bindungsversuch mit Kaninchenblut zu 
erwarten, dafi bei der gleichen Versuchsanordnung auch ohne 
Zentrifugieren diese Blutart sich umgekehrt verhalten wflrde 
wie Hammelblut. Wie das folgende Versuchsbeispiel zeigt, 
entspricht das Experiment dieser Deduktion. 

Absteigende Mengen 2-proz. Kieselsaure warden mit je 1 ccm 5-proz. 
Kajiinchenblutkorperchenaufschwemmung in 7 parallelen Reihen: 

a) 0 Minuten, 

b) 5 

c) 10 ,, 

d ) 20 „ 

e) 30 „ 

f) 1 Stunde, 

g) 2 Stunden 

vor dera Komplementserumzusatz bei 37° digeriert. Hierauf wird in jeder 
Reihe je 0,1 ccm Meerschweinchenserum zugefiigt und die betreffenden 
Reihen 2 Stunden im Brutschrank bei 37° digeriert. Das Resultat zeigt 
die Tabelle XI. 

16* 
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Tabelle XI. 


Mengen d. Hiimolyse von Kaninchenblut durch absteigende Mengen Kiesel 
Kiesel- saure und Meerechweinchcnserum, letzteres zugesetzt nacb 
siiure_ 


com 

1 0 Min. 

5 Min. 

i 10 Min. 

i 20 Min. 

j 30 Min. 

1 Stunde 2 Stund. 

V* 1,0 

0,5 

0,25 

0,15 

7«, 1,0 

0,5 

0.25 

0 

0 

Sp. 

0 

0 

0 

0 0 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

m. 

f. k. 

t 

m. 

t 

m. 

t 

m. 

m. 

w. 


Auch hierbei zeigt sich, ebenso wie es im Bindungsver- 
such der Fall war, der Grad der Hamolyse beim Digerieren 
von Kieselsaure und Blut vor dem Serumzusatz etwas ge- 
steigert, wahrend in anderen Versuchen die Steigerung noch 
weit ausgesprochener war. 

Worauf das verschiedene Verhalten des Kaninchenblutes 
und des Hammelblutes beruht, mochte ich dahingestellt 
sein lassen. Ebenso kann ich die Frage, ob die durch die 
Kieselsdurebehandlung erfolgende verminderte Empfindlich- 
keit gegenuber der Serumhamolyse nur eine Teilerscheinung 
einer allgemeinen Resistenzsteigerung ist, vorlaufig nicht be- 
antworten. Erwahnen indchte ich aber jedenfalls, daB durch 
Vorbehandeln von Hamraelblutkorperchen mit Kieselsaure 
auch eine gewisse Steigerung der Resistenz gegenuber Saponin 
eintritt, wie es das folgende Versuchsbeispiel zeigt. 

Zu den Versuchen dienten Hammelblutaufschwemmungen, welche 
mit gleichen Teilen von 

a) 5-fach verdiinnter 2-proz. Kieselsaure, 

b) 10-fach „ „ „ 

c) 20-fach 

d) 50-fach „ „ „ 

e) 100-fach „ „ 

f) (Kontrolle) 0,85-proz. NaCl-Losung 

1 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert waren. Nach dem Abzentri- 
fugieren werden die Blutsedimente mit physiologischer Kochsalzlosung auf 
das urspriinglichc Volumen aufgefiillt. 

Zur Anstellung des hamolytischen Versuches werden je 1 ccm der 
derart erhaltenen Blutaufschwemmungen in 6 Parallelreihen mit absteigenden 
Mengen Saponinlosung im Brutschrank bei 37° digeriert. Der Grad der 
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Hiimolyse wird nach 20 Minuten und 2 Stunden abgelesen. Das Ergebnis 
zeigt die Tabelle XII. 

Tabelle XII. 


Ergebnis nach 20 Minuten Ergebnis nach 2 Stunden 

Men gen d.-;- 

verdiinnt. Saponin hiimolyse v. Hammel- Saponinhamolyse von Hammelblut, 
Saponin-* Mut, digeriert mit Kieselsiiure digeriert mit Kieselsaure in den 
lo 3 un<* I m den Konzentrationen !• J£0nzentrationen 


a b i c d e f 

ccm 7 5 V.o V.0 7»o 7l00 0 


0,1 I 0 I 0 , St. f. k. I k. 
0,05 1 0 | 0 w. m. f. k. j k. 

0,025 i 0 I 0 0 w. w. I w. 


b 

7,o 

c 

7,o 

S d 

1 ' 

/so 

e 

Vioo 

f 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


0 | 0 0 | 0 Sp. Sp. ' Spchn.l m. I st. f. k. | k. k. 

0 ' 0 0 . 0 0 0 If Spchn.' w. w. m. I m. "m7 

0 0 0 0 0 0 ii Spchn.iSpchnJSpchn. Sp. I w. w. 

o olooio.o'lo o o 0 00 


Nachdem derart festgestellt war, daB die Behandlung der 
Blutkorperchen mit Kieselsaure mehr oder weniger tiefgreifende 
Vertinderungen in ihrem biologischen Verhalten erzeugt, muBte 
die Frage von besonderem Interesse erscheinen, ob die Hammel- 
blutkorperchen durch die Beladung mit Kieselsaure auch eine 
nachweisbare Alteration ihres spezifischen Rezeptionsvermogens 
erfahren. Tatsachlich erwiesen sich die mit Kieselsaure be- 
handelten und, wie bereits erwaknt, der einfachen Serum- 
wirkung gegentiber resistent gewordenen Hammelblutkbrper- 
chen auch gegentiber der Htimolyse durch nattirlichen Ambo- 
zeptor und Komplement in erheblichem MaBe unempfindlich, 
wie folgendes Versuchsbeispiel zeigt. 

Zu den Versuchen dienten Hammelblutkorperchenaufschwemmungen, 
welehe mit gleichen Teilen von 

a) 5-fach verdiinnter 2-proz. Kieselsaure, 

b) 10-fach 

c) 20-fach „ „ „ 

d) 50-fach „ „ „ 

e) 100-fach „ „ „ 

f) (Kontrolle) 0,85-proz. NaCl-Losung 

1 Stonde im Bratschrank bei 37° digeriert waren. Nach dem Abzentri- 
fugieren werden die Bluteedimente mit physiologischer Kochsalzlosung auf 
das ursprungliche Volumen aufgefullt. 

Zur Anstellung des hamolytischen Versuches werden in 6 parallelen 
Reihen je 1 ccm der derart erhaltenen Blutaufschwemmungen mit ab- 
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steigenden Mengen eines inaktivierten hamolytischen Immunserums und je 
0,1 ccm normalen Meerschweinchenserums 2 Stunden im Brutechrank bei 
37 0 digeriert. Das Ergebnis zeigt die Tabelle XIII. 


Tabelle XIII. 


Mengen des 
Immun¬ 
serums 

Hamolvtische Wirkung von Immunserum und Meerschwem- 
chenseri^p auf Hammelblut, letzteres vorbehandelt mit Kiesel¬ 
saure in den Konzentrationen 

ccm 

a 

v. 

b 

7,o | 

c 

7,o 

d 

1/ 

/ 60 

e 

7,00 

f 

0 

0,01 

0 

Sp. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,005 

0 

Spiirchen 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,0025 

0 

0 

f. k. 

k. 

k. 

k. 

0,0015 

0 

0 

m. 

k. 

k. 

k. 

0,001 

0 

0 

w. 

k. 

k. 

k. 

0,0005 

0 

0 

0 

in. 

k. 

k. 

0,00025 

0 

0 

0 

w. 

f. k. 

m. 

0,00015 

0 

0 

0 

Spiirchen 

m. 

w. 

0 

0 

0 

0 

0 

St. 

0 


Wie die Tabelle zeigt, nimmt mit der Konzentration der 
zur Vorbehandlung der Blutkorperchen benutzten Kiesels&ure- 
losung die Empfindlichkeit der Blutkorperchen gegenuber der 
hamolytischen Wirkung des Immunserums sukzessive ab, um 
bei Vorbehandlung mit nur 5-fach verdunnter Kieselsaure 
selbst gegenflber dem 20-fachen Multiplum der Ambozeptor- 
einheit erloschen zu sein. 

Besonderer Beachtung wert dtirfte dabei der Umstand 
erscheinen, daB parallel mit der Abnahme der Empfindlichkeit 
auch das Ambozeptorbindungsvermogen der mit Kiesels&ure 
behandelten Blutkorperchen sukzessive schwindet, wofiir fol- 
gendes Versuchsbeispiel angefiihrt sei. 

Zu den Versuchen dienten Hammelblutkorperchenaufsfhwemmungen, 
die in der im vorigen Versueh beschriebenen Weise mit Kieselsaure in ver- 
schiedener Konzentration vorbehandelt waren. 

Zur Anstellung des Bindungsversuches werden in 6 parallelen Reihen 
je 1 ccm der derart erhaltenen Blutaufschwemmungen mit absteigenden 
Mengen eines hamolytischen Immunserums 1 Stunde im Brutechrank bei 
37° digeriert. Sodann wird zentrifugiert, und die Abgiisse werden mit 
0,25 ccm 4-fach konzentrierten Hammelblutes unter Zusatz von 0,1 ccm 
normalen Meerschweinchenserums 2 Stunden im Brutechrank digeriert. 
In einer Kontrollreihe wird direkt je 1 ccm Hammelblutkorperchenauf- 
schwemmung mit absteigenden Mengen Immunserum unter Zusatz von je 
0,1 ccm Meerechweinchenserum digeriert. Das Resultat zeigt Tabelle XIV 
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Tabelle XIV. 


Men gen 
des 

Immun- 

serums 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Meerschweinchenserum und 
Immunserum, letzteres 

nach 

vorangegangener Digestion mit Hammelblut ! 


mit Kieselsaure vorbehandelt in 
Konzentrationen 

den t 

' 

f 

normalein 

Hammel- 

blut 

nativ 

(Kontr.) 

a 

Vb 

b 

Vio 

c 

v so 

d 

’/so 

e 

i/ 

1 100 

0,01 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,005 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

ra. 

k. 

0,0025 

k. 

k. 

k. 

k. 

W. 

Sp. 

k. 

0,0015 

k. 

k. 

k. 

w. 

Sp. 

0 

k. 

0,001 

m. 

w. 

Sp. 

Sp. 

Spiirch., 

0 

k. 

0.0005 

m. 

Sp. 

Spiirch. 

Spiirch. 

0 

o 

k. 

0,00025 

Sp. 

0 

0 

0 

o 

0 

w. 

0 

6 

0 

0 

0 

0 

0 I 

0 


Wie die Tabelle zeigt, sind bei einem hinreichenden Grad 
der KieselsSurebeladung die Blutkbrperchen so verfindert, daB 
selbst bei Vorlage der Ambozeptoreinheit nur ein Bruchteil 
des wirksamen Ambozeptorprinzips gebunden erscheint. Die 
Verhaitnisse erinnern also an diejenigen, welche v. Szily 1 ) 
bei der Behandlung von Blutkorperchen mit Osmiumsaure. be- 
obachtet hat, nur mit dem Unterschiede, daB in diesem Falle 
der Schwund des spezifischen Ambozeptorbindungsvermbgens 
mit dem Hervortreten einer neuen, der origin&ren Spezifitat 
entbehrenden Antiambozeptorwirkung vergesellschaftet ist. 
Moglicherweise ist der Umstand, daB auch bei starker Kiesel- 
s&urebeladung immerhin geringgradige Ambozeptormengen 
entzogen werden, gleichfalls auf eine Interferenz unspezifischer 
Adsorptionserscheinungen zuriickzufiihren. Um die Erwerbung 
eines wesentlichen unspezifischen Bindungsvermogens 
durch die Kiesels&urebehandlung kann es sich jedoch dabei, 
wie besondere Versuche gezeigt haben, nicht handeln. 

Erw&hnt sei noch, daB die derart erkannte Ver&nderung 
des Rezeptionsvermdgens der roten BlutkSrperchen schon nach 
recht kurzer Zeit der Kiesels&ureeinwirkung demonstrabel ist. 
So gelang es bereits bei 5 Minuten langem Digerieren von 
Kiesels&ure und Hammelblut und folgendem, mdglichst raschem 
Zentrifugieren einen erheblichen Grad der Unempfindlichkeit 

1) A v. Szily, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 3, 1909. 
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und des Mangels an AmbozeptorbindungsvermOgen zu kon- 
statieren. Es besteht also jedenfalls ftir das Hammelblut ein 
enger Parallelismus zwischen den Einfltissen, welche die Kiesel- 
sfiure einerseits auf die Ambozeptor-Kompleraenth&molyse, 
andererseits auf die durch sie selbst vermittelte Serumh&mo- 
lyse ausiibt. Inwieweit dieses konforme Verhalten zur Deutung 
der besprochenen Erscheinungen herangezogen werden kann 
und darf, darflber wird erst eine n&here Analyse ein Urteil 
zu gewinnen erlauben. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Kochen von Kieselsaure-Aethylester in y 20 <>- 
Normalsalzs&ure gelingt es regelm&Gig, kolloidale Kiesels&ure- 
losungen zu erhalten, welche im Verein mit Serum konstant 
starke hamolytische Wirkungen entfalten. 

2) Im Sinne der Beteiligung von Komplementen bei der 
H&molyse durch Kieselsaure und Blutserum ergeben sich als 
weitere Argumente die Inaktivierung des wirksamen Prinzips 
der Serumkomponente durch Verdtinnen im salzfreien Medium, 
sowie durch Behandeln mit Cobragift. 

•3) Bei der Behandlung von Kaninchenblutkorperchen mit 
Kieselsaure ist das wirksame Prinzip quantitaliv im Blut- 
sediment vorhanden. Im Gegensatz dazu ist beim Beladen 
von Hammelblut mit Kieselsaure ein mehr oder weniger 
groGer Verlust der lytischen Funktion zu bemerken. 

4) Bei vorherigem Digerieren von Hammelblutkorperchen 
mit Kieselsaure und erst spiiter erfolgendem Serumzusatz ist 
die hamolytische Wirkung geringer, als bei gleicbzeitigem 
Mischen aller drei Komponenten. Beim Kaninchenblut be¬ 
steht in dieser Hinsicht keine wesentliche Differenz. 

5) Die Behandlung von Hammelblutkorperchen mit Kiesel¬ 
saure fiihrt zu einer Resistenzsteigerung gegentiber der Saponin- 
ham olyse. 

6) Die Behandlung von Hammelblutkdrperchen mit Kiesel¬ 
saure fiihrt zu einer erheblichen Unempfmdlichkeit gegenflber 
der Ambozeptor-Komplementhamolyse und setzt das Ambo- 
zeptorbindungsvermogen der Blutkorperchen unter geeigneten 
Bedinguugen in hohern MaGe herab. 


FrommanuiChe Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena — 4332. 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zeitschrift 1 Imnumitatsfomhimg. Original! Bd. XU Ha 3. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institute ftir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
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ImmanisierangsTersaehe mlt gekochtem Hammelblnt, 

nebst Bemerkungen fiber Anttserumanaphylaxle. 

Von R Sachs und E. Nathan. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Juli 1913.) 

Durch die interessanten Feststellungen Forssmans 1 2 3 * ), 
nach denen es gelingt, durch Yorbehandeln von Kaninchen 
mit den Organen des Meerschweinchens und gewisser anderer 
Tierarten HammelbluthSmolysine — oft in erheblicher Stfirke 
— zu erzeugen, sind wir mit dem Bestehen von Formen hoch- 
gradiger Rezeptorengemeinschaft bei entfernten Tierarten be- 
kannt geworden, wie man sie auf Grund des frtlher vor- 
handenen Tatsachenmaterials nicht vermuten konnte. Die von 
Forssman entdeckten wichtigen Tatsachen sind von Orud- 
schiew*) in einer aus dem hiesigen Laboratorium hervor- 
gegangenen* Arbeit vollkommen bests,tigt und zunachst dahin 
erweitert worden, dafi die durch Meerschweinchenorgan- 
Immunisierung gewonnenen Antisera aufier auf Hammelblut 
auch auf Ziegenblut wirken, wahrend Rinderblutkorperchen, 
wie das bereits Forssman angegeben hatte, durch dieselben 
nicht geldst werden. Durch das Fehlen der h&molytischen 
Wirkung auf Rinderblut unterscheiden sich die Meerschweinchen- 
organ-Antisera von Hammelblntimmunsera (Forssman), ent- 
sprechen aber in dieser Hinsicht den durch Immunisierung 
mit Widderspermatozoen von Rosenthal 8 ) gewonnenen Im- 
munseris. DaB es sich nun in der Tat bei diesen bedeutungs- 

1) J. Forssman, Bioch. Zeitschr., Bd. 37, 1911, p. 78. 

2) D. Orudschiew, Diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 268. 

3) F. Rosenthal, Bioch. Zeitschr., Bd. 43, 1912, p. 7. 
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vollen Ergebnissen um den Ausdruck einer Rezeptorengemein- 
schaft im Sinne der Rezeptorenlehre Ehrlichs handelt, zeigten 
die schon erwfihnten Untersuchungen von Orudschiew. Es 
entsprach nUmlich dem ImmunisierungsvermOgen der Meer- 
schweinchenorganzellen in befriedigender Weise ihre Bindungs- 
f&higkeit gegenflber den entsprechenden Ambozeptoren, ein 
Parallelismus, der sich nicht nur auf das bereits von F o r s s - 
man festgestellte Verhalten der Nierenzellen erstreckte, sondern 
auch die Leberzellen, deren Bindungsfahigkeit Forssman oft 
vermiBt hatte, in gesetzm&Biger Weise betraf. Dabei konnte 
durch eine groBe Reihe von Kontrollversuchen festgestellt 
werden, daB auch die Bindung der Hammelblutambozeptoren 
an die Organzellen ebenso wie diejenige an das Hammelblut 
im wesentlichen eine spezifische ist. Die Differenzen, welche 
man bei der Bindung der Ambozeptoren aus Hammelblut- 
antiserum und aus Meerschweinchenorgan - Antiserum fest- 
stellen kann (erstere werden durch Meerschweinchenorgan© 
nur partiell, letztere vollstandig gebunden), erklarten sich auf 
Grund der Versuche und Deduktionen Orudschiews in 
einfacher Weise durch die Heranziehung des Ehrlich- 
Morgenrothschen Prinzips der Pluralitat von Rezeptoren 
und Ambozeptoren. Dementsprechend ergab sich, daB die 
Rezeptorengemeinschaft zwischen Hammelblut- 
korperchen und Meerschweinchenorganzellen nur 
eine partielle ist. Die Hammelblutkbrperchen besitzen 
also auBer ihrem die wesentliche Ambozeptorfraktion der 
Hammelblutimmunsera erzeugenden Rezeptorentyp noch einen 
zweiten experimentell zu differenzierenden Rezeptor (oder 
eine Rezeptorfraktion), welcher auch in den Ziegenblut- 
korperchen, aber nicht in den Rinderblutkbrperchen enthalten 
ist und sich in Organen, vielleicht auch im Blutserum ferner- 
stehenden Tierarten vorfindet. 

Unsere Kenntnis iiber die Verbreitung dieses Rezeptors 
im Tierreich und seine Verteilung im Tierkorper ist nach den 
grundlegenden Beobachtungen Forssmans und der folgenden 
Analyse von Orudschiew insbesondere durch die neueren 
Untersuchungen von Do err und Pick 1 ) erweitert und ver- 


1) R. Doerr und R. Pick, Bioch. Zeitsehr., Bd. 50, 1913, p. 129 
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tieft worden. Von besonderem Interesse erscheinen dabei die 
von Do err und Pick beschriebenen Eigenschaften des den 
Hammelblutkflrperchen und andersartigen Organzellen gemein- 
samen Antigens. WAhrend n&mlich bereits Orudschiew 
anf Grund biologischer Untersuchungen zu einer strikten 
Differenzierung dieses Antigens von den flbrigen Hammelblut- 
rezeptoren gelangte, konnten Do err nnd Pick dieTrennung 
der Antigene auf sehr elegante Weise durch die Entdeckung 
ihres verschiedenen Verhaltens gegenflber thermischen Ein- 
flussen demonstrieren. Nach den Versuchen von Do err und 
Pick gelingt auch nach vielstflndigem Kochen der flberhaupt 
zur Erzeugung von Hammelblutambozeptoren brauchbaren Or- 
gane die Immunisierung in gleicher Weise, und ebenso erweisen 
sich die gekochten Organe zu Bindungsversuchen geeignet. 
Besonderer Beachtung wert ist das Verhalten der gekochten 
Hammelerythrocyten bei der Ambozeptorbindung. WAhrend 
n&mlich die nativen Hammelblutkflrperchen die Hammelblut¬ 
ambozeptoren sowohl der gewflhnlichen Hammelblutimmunsera, 
wie auch der Organantisera vollst&ndig absorbieren, verankern 
die gekochten Hammelerythrocyten in dieser quantitativen Weise 
nnr die Hammelblutambozeptoren der Organantisera. Die ge¬ 
kochten Hammelerythrocyten entsprechen also in ihrem ver¬ 
schiedenen Verhalten gegenflber Organantiserum und Blutanti- 
serum einerseits, in ihrer Differenz von den nativen Hammelblut- 
korperchen andererseits durchaus den Bindungsverh&ltnissen, 
wie sie nach Forssman und insbesondere nach Orud¬ 
schiew fflr die Organzellensuspensionen gelten. Man darf 
daher den Schlufifolgerungen von Do err und Pick durchans 
zustimmen, daB die gekochten Hammelerythrocyten nur noch 
diejenigen Eezeptoren enthalten, welche das Hammelblut mit 
den Organen anderer Tierarten gemeinsam hat, wahrend die 
fflr Hammelblut artspezifischen Rezeptoren durch EiweiB ko- 
agnlierende Einflflsse ihrer Funktion beraubt werden. 

Aus der derart gelungenen Differenzierung zweier Blutkorperchen- 
antigene durch thermischen Einflufi resultiert, wie das Doerr und Pick 
mit Recht ausfiihren, eine einfache Klarung vielfach widersprechender An- 
gaben der Autoren iiber das Verhalten erhitzter Erythrocyten oder Stromata 
bei der Immunisierung und beim Bindungsversuch (vgl. die Arbeiten von 
Muir und Fergusson, Bang und Forssman, Landsteiner und 

17* 
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Prasek). Die Erscheinungen finden eine leicht verstiindliche Deutung 
durch die von Doerr und Pick erwiesene Konstitution des Blutkorperchen- 
Rezeptorenapparates aus koktolabilen und koktoetabilen Rezeptorentypen, 
ohne dafi man gezwungen ist, im Sinne von Landsteiner und Pra9ek 
eine besondere Zustandsspezifitat infolge des Kochens anzunehmen. 

DaB durch gekochte Blutkorpercben oder Stromata auck 
immunisatorisch hfimolytische Ambozeptoren erzeugt werden 
konnen, haben bereits die Untersuchungen von Bang und 
Forssman, sowie insbesondere diejenigen von Landsteiner 
und Prasek gezeigt. Nach den in der Seitenkettentheorie 
zum Ausdruck gebrachten Prinzipien darf man von vornherein 
annehmen, daB auch der von Doerr und Pick erwiesenen 
Ambozeptorbindung durch gekochte Ham melerythrocyten ein 
Immunisierungsvermogen entspricht. Obgleich bereits Doerr 
und Pick, wenn auch ohne Anffihrung besonderer Versuche, 
angeben, daB sowohl die thermolabilen, als auch die kokto- 
stabilen Hammelblutrezeptoren lytische Ambozeptoren fiir 
Hammelblut erzeugen, so schienen uns einige besondere 
Immunisierungsversuche mit gekochtem Hammelblut doch 
nicht ohne Interesse zu sein. Wenn n&mlich, wie es Doerr 
und Pick auf Grund ihrer Bindungsversuche annehmen, die 
koktostabilen Hammelblutrezeptoren mit den Organrezeptoren 
anderer Tierarten identisch sind, so mufiten bei dem stets zu 
erwartenden engen Parallelismus zwischen Immunisierungs- 
und Bindungsvermogen auch die durch gekochtes Hammel¬ 
blut erzeugten Immunsera den Organantisera entsprechen und 
sich von den durch Vorbehandlung mit nativem Hammelblut 
gewonnenen Immunsera in gewisser Hinsicht unterscheiden. 
Nun wissen wir einerseits durch die Untersuchungen Forss- 
mans, daB die Organantisera wohl Hammelblut, aber im 
Gegensatz zu den gewdhnlichen Hammelblutimmunseris nicht 
Rinderblut auflosen, andererseits durch die Beobachtungen 
Orudschiews, daB hfimolytische Wirkungen auf Hammel¬ 
blut und Ziegenblut parallel gehen. Wenn wir vorl&ufig auch 
nur fiber wenige durch Immunisierung mit gekochtem 
Hammelblut erhaltene Immunsera verffigen, so dflrfen wir 
vielleicht doch kurz fiber die bisherigen Ergebnisse berichten, 
zumal in Hinblick auf die im folgenden noch etwas nfiher zu 
behandelnde Frage der Antiserumanaphylaxie. 
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Bei der Immunisierung der Kaninchen und bei der Prflfung 
der Antisera auf Ambozeptorgehalt gingen wir folgender- 
maBen vor: 

Gewaschenes Hammelvollblut wurde mit etwa der doppelten Menge 
destillierten Wassers digeriert, sodann auf 0,85 Proz. besalzen, 1 Stunde 
lang im Wasserbade gekocht und schliefilich durch ein Drahtnetz ge- 
schickt. Mit der derart erhaltenen Masse wurden 5 Kaninchen vorbe- 
handelt, und zwar erhielten die Kaninchen 1 und 2 Mengen, welche 15 ccm 
Vollblut entsprachen, die Kaninchen 3—5 die doppelten, also 30 ccm Voll- 
blut entsprechenden Quantitaten intraperitoneal. 

Wir begnugten uns bisher mit einer einzigen Injektion und unter- 
suchten das Blutserum nach 10-tagigem Intervall. Die Serumproben 
wurden durch Vs-stiindiges Erhitzen auf 55° inaktiviert und sodann in 
absteigenden Mengen mit je 1 ccm Blutaufschwemmung und je 0,1 ccm 
Meersehweinchenserum (Gesamtvolumen 2,1 ccm) digeriert. Als Blutarten 
zur Priifung dienten fiir die Antisera 1—4 Hammelblut, Ziegenblut, Rinder- 
blut, Pferdeblut, fiir das Antiserum 5 nur Hammelblut. Das Ergebnis 
zeigt die folgende Tabelle I. 


Tabelle I. 


Blutart 


Hamolyse von Blut durch Meersehweinchenserum und folgende 
Mengen Antiserums: 



0,1 1 

0,05 

| 0,025 

| 0,015 

I 0,01 

0,005 

0,0025 

0,0015 




Antiserum I. 




Hammel 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

fast kpl. 

maflig 

Spur 

Spehn. 

0 

Ziege 

kompl. 

kompl. 

fast kpl. 

wenig 

Spur 

Spehn. 

0 

0 

Rind 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Pferd | 

Spur 

Spehn. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Haramel 

Zieire 

Rind 

Pferd 


Haramel 

Ziege 

Rind 

Pferd 


Hammel 

Ziege 

Rind 

Pferd 


kompl. 

kompl. 

0 

Spur 


kompl. 

kompl. 

0 

Spur 


kompl. 

kompl. 

0 

mafiig 


kompl. 

kompl. 

0 

Spehn. 


kompl. 

kompl. 

0 

0 


kompl. 

kompl. 

0 

Spur 


Antiserum II. 

kompl. 
kompl. 

0 
0 


kompl. 

kompl. 

0 

0 


kompl. 

kompl. 

0 

0 


Antiserum III. 

kompl. | kompl. [ kompl. 
kompl. 

0 
0 


kompl. kompl. 
0 | 0 
0 I 0 


Antiserum IV. 

kompl. 
kompl. 

0 O' 

0 0 


kompl. kompl. 
kompl. | kompl. 
0 
0 


kompl. 

wenig 

0 

0 


kompl. 

kompl. 

0 

0 


kompl. 

kompl. 

0 

0 


mafiig 

Spur 

0 

0 


stark 

wenig 

0 

0 


kompl. 
fast kpl. 
0 
0 


wenig 

Spur 

0 

0 


miifiig 

Spur 

0 

0 


fast kpl. 
wenig 
0 
0 


Haramel | kompl. 


Antiserum V. 

kompl. | kompl. | kompl. | kompl. 


wenig | Spur | Spehn. 
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Wenn man berflcksichtigt, dafi der Ambozeptortiter des 
normalen Kaninchenseroms fiber den Maximalwert von 0,05 ccm 
nicht hinansgeht und auch diesen Grad nur recht selten er- 
reicht, so ergibt sich aus der Tabelle, dafi in alien 5Ffillen 
nach einmaliger Injektion gekochten Hammel- 
blutes eine mehr Oder weniger starke Anreiche- 
runghfimolytischerAmbozeptorenstattgefunden 
hat, wenn man auch bei den Antiseris 1 und 5 nur von einem 
relativ geringgradigen immunisatorischen Effekt sprechen kann*). 
In prinzipiell gleicher Weise wirken die Antisera auf Ziegen- 
blut, dagegen sind sie ffir Rinderblut und Pferdeblut unwirk- 
sam. Die geprfiften, durch Immunisierung mit 
gekochtem Hammelblut dargestellten Antisera 
verhalten sich also in dieser Hinsicht genau 
ebenso wie die Meerschweinchenorgan-Antisera, 
ein weiterer Beweis dafflr, dafi die koktostabilen Re- 
zeptoren des Hammelblutes zu gewissen, in den 
Organen von Meerschweinchen und anderen Tier- 
arten vorhandenen Rezeptoren in nfiheren Be- 
ziehungen stehen dfirften. 

Die derart von neuem gelungene Bestfitigung der von 
Doerr und Pick erkannten Tatsache, dafi die den Hammel- 
blutkfirperchen mit fremdartigen Organen gemeinsame Re- 
zeptorenfraktion durch Kochen von den flbrigen Hammelblut- 
rezeptoren isoliert werden kann, mufite auch in bezug auf die 
Frage der primfiren Antiserumwirkung von Interesse erscheinen, 
deren nahe Beziehungen zum Symptom enkomplex der Anaphy- 
laxie von Friedberger erkannt wurden. Was die Ursache 
des Zustandekommens der Antiserumanaphylaxie anlangt, so 
beleuchtete die durch Forssmans Untersuchungen erOffnete 
Kenntnis des Bestehens einer Rezeptorengemeinschaft zwischen 
Hammelblut und Meerschweinchenorganen mit einem Schlage 
das frflher dem VerstSndnis nicht unerhebliche Schwierigkeiten 
bereitende Tatsachenmaterial (Friedberger, Doerr und 
Moldovan, Biedl und Kraus, v. Dungern und Hirsch- 


1) Nicht unenvahnt moge bleiben, daB die derart erhaltenen Amlx>- 
zeptoren durch natives Hammelblut auch stark, d. h. in dem mehrfachen 
Multiplum der Ambozeptoreinheit gebunden wurden. 
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feld, Graetz u. a.), zumal nach den Angaben von Biedl 
und Kraus, Doerr, Graetz und insbesondere von Doerr 
nnd Weinfurter kein Zweifel bestehen konnte, daB in bezug 
anf die prim&re Toxizitat der Antisera je nach den Antigenen, 
welche zu ibrer Herstellung gedient haben, erhebliche Unter- 
schiede bestehen, und dad gerade die Hammelantisera durch 
ihre oftmals auBerordentlich starke Toxizitat fOr Meerschwein- 
chen eine Sonderstellung einnehmen. Tatsflchlich sind die 
Konseqnenzen, welche sich aus der Rezeptorengemeinschaft 
zwischen Hammel- und Meerschweinchenantigenen ergeben 
muBten, sehr bald von Forssman und Hintze 1 ) und un- 
abhangig von Orudschiew 2 ) gezogen worden. Die erst- 
genannten Autoren stellten fest, daB das giftige Prinzip der 
Hammelantisera von Meerschweinchenorganzellen gebunden 
wird, und daB durch Immunisieren mit Meerschweinchenorgan¬ 
zellen gleichfalls toxische Substanzen erzeugt werden, welche 
sich mit den Meerschweinchenorganrezeptoren verbinden. 
Orudschiew hatte festgestellt, daB die Hammelblutanti- 
sera mit Meerschweinchenorganzellen reagieren, und daB sie 
auch Beziehungen zu Meerschweinchenserum haben kflnnen, 
und gelangte daher zu der SchluBfolgerung, dafi die Mdglich- 
keit zur Entstehung eines anaphylaktischen Shocks bei der 
Injektion der Hammelantisera in gleicher Weise gegeben ist, 
wie bei der Injektion der Meerschweinchenantisera in den 
Versuchen von Doerr und Moldovan. Danach mufite die 
frflher zur Deutung der Antiserumanaphylaxie von Fried- 
berger aufgestellte, aber vielfachem Widerspruch (v. Dungern 
und Hirschfeld, Friedemann, Doerr und Wein¬ 
furter) begegnendo geistvolle Theorie der Antigenreste als 
fiberflflssig erscheinen. Tatsflchlich ist die Auffassung von 
Forssman und Hintze, sowie von Orudschiew durch 
die sich anschliefienden Untersuchungen von Doerr und 
Pick von neuem auf experimenteller Basis bestfitigt worden. 
Doerr und Pick haben zugleich, um den Einwand, dafi ja 
die Toxizitat der Meerschweinchenorgan-Antisera fflr Meer- 


1) J. Forssman und A. Hintze, Biochem. Zeitschr., Bd. 44, 1912, 
p. 336. 

2) D. Orudschiew, 1. c. 
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schweinchen von vornherein gegeben erscheint, zu begegnen, 
an erster Stelle Antisera benutzt, welche durch Immunisierung 
mit Pferdenieren gewonnen waren, und welche, wie bereits 
Forssman mitgeteilt hat, gleichfalls Hammelbluthamolysine 
enthalten. Auch die derart erhaltenen Antisera erwiesen sich 
von starker prim&r-toxischer Wirkung, und zwar nur auf alle 
diejenigen Tierarten, deren Organzellen die hamolytischen 
Ambozeptoren der Organantisera binden. Bezflglich der weiteren 
interessanten Einzelheiten begniigen wir uns, auf die Original- 
arbeit von Do err und Pick zu verweisen. Besonders hervor- 
heben mochten wir nur die von den Autoren entdeckte Tat- 
sache, dad es auch mit gekochten Pferdenieren gelingt, Anti¬ 
sera zu erzielen, welche auBer der hamolytischen Wirkung 
auf Hammelblut nicht unerhebliche prim&re Toxizitat besitzen, 
wie das ja dann, wenn man eine Identitat koktostabiler Re- 
zeptoren in Pferde- und Meerschweinchenorganen annimmt, 
nicht anders zu erwarten ist 

Andererseits ist aber der bei oberfifichlicher Betrachtung 
zu erwartende Parallelismus zwischen dem Gehalt der Anti¬ 
sera an hamolytischen AntikOrpern und dem Grade ihrer 
Toxizitat meist vermiBt worden. Dieser sich bereits aus den 
Untersuchungen von Friedberger und Castelli ergebende 
Mangel hatte ja gerade Friedberger veranlafit, fflr die 
giftige Wirkung der Antisera noch vorhandenen Antigenresten 
eine prinzipielle Bedeutung zuzusprechen. Wie Orudschiew 
ausgefilhrt hat, steht jedoch der mangelnde Parallelismus 
zwischen dem Gehalt der Hammelblutimmunsera an hamo¬ 
lytischen Ambozeptoren und ihrer Toxizitat zur Auffassung 
der Antiserumanaphylaxie als direkte Antikbrperwirkung nicht 
im geringsten Widerspruch. Denn die auf Meerschweinchen- 
rezeptoren flbergreifenden Antikorper der Hammelblutimmun¬ 
sera stellen ja nur einen mehr Oder weniger geringen Anteil 
des gesamten Ambozeptorvorrates dar, und das Verhaitnis 
zwischen dieser Ambozeptorfraktion und der gesamten Schar 
von hamolytischen Ambozeptoren kann individuell in weiten, 
nicht naher prazisierbaren Grenzen schwanken. Ebenso darf 
es aber nicht wunder nehmen, wenn bei den Meerschweinchen- 
organ-Antiseris zwischen hamolytischer Wirkung auf Hammel- 
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blut und ToxizitSt fOr Meerschweinchen eine gesetzmflBige 
Relation nicht besteht, wie sich das bereits aus Versuchen 
von Forssman und Hintze ergibt. Denn bei der Immu- 
nisierung mit Meerschweinchenorganen dflrften die auf 
Hammelblut wirkenden Ambozeptoren wiederum nur einen 
Bruchteil der gesamten Antikdrpermenge darstellen, welche 
in individuell variierender Weise zu einem Teil aus gleich- 
zeitig auf Hammelrezeptoren flbergreifenden Ambozeptoren, 
zu einem anderen Teil aber aus fflr Meerschweinchenrezep- 
toren spezifischen Antikorpern besteht. Die SchluBfolgerung 
von Forssman und Hintze, daB die Toxizitat der Meer- 
schweinchenorgan-Antisera nicht auf ihrem Gehalt an Hammel- 
blutambozeptoren beruht, erscheint daher in dieser Form 
nicht gerechtfertigt; vielmehr dttrfte das toxische Prinzip 
eben nur partiell mit den fflr Hammelblut h&molytischen 
Antikflrpern identisch sein. Allerdings haben Do err und 
Pick auch bei der Prflfung von Pferdenierenantisera fflr 
Meerschweinchen eine quantitative Relation zwischen dem 
Hammelblut-Ambozeptortiter und dem Grade der Giftigkeit 
fur Meerschweinchen vermiBt. MSglicherweise bestehen daher 
aufier der Rezeptorengemeinschaft zwischen Pferdeorganen, 
Meerschweinchenorganen und Hammelblut noch Rezeptoren- 
gemeinschaften, welche nur Pferde- und Meerschweinchen- 
organe, aber nicht mehr das Hammelblut betreffen. 

Nach den vorangegangenen Ausfflhrungen durfte man 
erwarten, daB die durch Immunisierung mit gekochtem 
Hammelblut erhaltenen hflmolytischen Antisera einmal fflr 
Meerschweinchen primflr toxisch sind, dann aber auch einen 
engeren Parallelismus zwischen h&molytischer Funktion und 
Toxizit&t aufweisen, als man es bei anderen Immunisierungs- 
formen zu sehen gewohnt ist. Die Prflfung der von uns be- 
schriebenen, durch gekochtes Hammelblut erzeugten Immun- 
sera entsprach in der Tat diesen Erwartungen. In der 
folgenden TabeUe II sind die Ergebnisse der Toxizitflts- 
prflfungen, welche an Meerschweinchen von ca. 200 g durch 
intravendse Injektion der inaktivierten Antisera vorgenommen 
warden, zusammengestellt. 
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Tabelle II. 


Ambozeptor- 
titer fur 
Hammelblut 

Injizierte 

Menge 

ccm 

Ge- 

wicht 

des 

Tieres 

Krankheitsyerlauf 

% 

Ausgang 



Antiserum I. 


0,025-0,015 

4,5 

200 

keine Symptome 

lebt 


3.0 

200 

77 77 

j y 


2,0 

200 

77 77 

V 



Antiserum II. 


0,005-0,0025 

2,0 

220 

schwere Anaphylaxie 

tot in 4 Min. 


2,0 

200 

77 77 

77 77 1^ 77 


1,5 

260 

keine Symptome 

lebt 


1,5 

200 

77 77 

77 


0,005-0,0025 


2,0 

200 

1,5 

200 

1,5 

200 

1,25 

215 

1,25 

200 

1,25 

200 


0,0025-0,0015 


1,5 

220 

1,5 

200 

1,25 

200 

1.0 

200 

1,0 

220 

1,0 

200 

1.1 

220 

1,2 

215 


Antiserum III. 
schwere Anaphylaxie 

leiciite Rucke 
keine Symptome 
ganz leichte Rucke 
Rucke 

Antiserum IV. 
schwere Anaphylaxie 


tot in 4 Min. 

77 77 * 77 

lebt 


Dyspnoe, leichte Rucke 
Rucke 

Dyspnoe ( „ 

schwere Dyspnoe, Mattigkeit; „ 


tot in 7 Min. 
3 


77 ) 

lebt 


6 

8 


0,01-0,005 


Antiserum V 1 ). 

2,5 I 205 jUnruhe 

1,0 I 200 keine Symptome 


lebt 


Aus der Tabelle ergibt sich ein durchaus be- 
friedigender Parallelismus zwischen der Toxi- 
zit&t der Antisera fflr Meerschweinchen und 
ilirer h amolytischen Wirkung auf Hammelblut. 
Wahrend das hfimolytisch am schwachsten wirksame Anti¬ 
serum I selbst in der Dosis von 4,5 ccm keine Symptome 
bewirkt und das in aufsteigender Skala Mmolytischer Wir¬ 
kung folgende Antiserum V in der Dosis von 2,5 ccm 


1) Von Antiserum V stand zur weiteren Priifung eine ausreichende 
Serummenge nicht zur Verfiigung. 
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nnr unbestimmte Symptome veranlaBt, sind die h&molytisch 
relativ stark wirksamen Antisera II—IV alle von einer be- 
merkenswerten toxischen Wirkung, und das an h&molytischen 
Ambozeptoren reichste Antiserum IV steht auch in der Toxi- 
zitfit an der Spitz e. NatQrlich sind wir uns wohl bewuBt, daB 
man bei dem immerhin geringen Material in der Verall- 
gemeinerung vorsichtig wird sein mtissen. Ein absoluter 
zahlenm&Biger Parallelismus muB vielleicht auch bei der 
Immunisierung mit gekochtem Hammelblut schon wegen der 
Interferenz individueller Tierempfindlichkeit nicht immer be- 
stehen. Aber immerhin zeigen die bisherigen, in Tabelle II 
protokollierten Erfahrungen, daB die erhaltenen experimentellen 
Ergebnise im wesentlichen den theoretischen Deduktionen 
entsprechen, und wir mochten daher an erster Stelle betonen, 
daB man durch die Immunisierung mit gekochtem 
Hammelblut, wie es den vorausgegangenen Erbrterungen 
und auch den von Do err und Pick erhobenen Befunden 
entspricht. Antisera erhalten kann, welche bei 
relativ geringgradigem Ambozeptortiter relativ 
starke primSre Toxizit&t aufweisen. Ob der strenge 
Parallelismus, wie wir ihn beobachtet haben, als allgemeine 
Gesetzm&fiigkeit gelten kann, soil um so mehr dahingestellt 
bleiben, als ja auch die als koktostabil sich erweisende 
Fraktion des Rezeptorenapparates ihrerseits wieder eine kom- 
plexe Konstitution aufweisen konnte, so daB nicht alle kokto- 
stabilen Hammelblutrezeptoren zugleich Meerschweinchenrezep- 
toren sein mtissen. Aber jedenfalls sprechen die von uns 
erhaltenen Ergebnisse von neuem daftir, daB die Antiserum- 
anaphylaxie, wenigstens soweit die Hammelblutimmunsera in 
Betracht kommen, an erster Stelle als einfache Antikorper- 
wirkung aufzufassen ist. 

Wir mdchten jedoch nicht darauf hinzuweisen unterlassen, 
daB Friedberger in einer neueren Arbeit 1 ) zu der SchluB- 
folgerung gelangt, daB die Erkl&rung der Antiserum-Anaphy- 
laxie als Folge einer Gruppenreaktion im Sinne von Forss- 
man, sowie Sachs und Orudschiew verfriiht sein dtirfte. 
Allerdings kdnnen die Argumente Friedbergers in dieser 


1) E. Friedberger, diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, p. 269. 
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Hinsicht nicht zwingend erscheinen. Nach Friedberger 
wtirde nfimlich die Annahtne Schwierigkeiten begegnen, daB 
die verschiedenartigen Substrate, welche nach Einverleibung 
in den Kaninchenorganismus zur Bildung von Hammelblnt- 
Hamolysinen fflhren [auBer den erwahnten Organzellen: Para- 
typhus- und Gaertnerbacillen nach Rothacker 1 ), M&use- 
carcinom nach Morgenroth 2 3 ), M&usesarkom nach Fried¬ 
berger 8 ), Pferdeurin nach D o e r r 4 ), Meerschweinchenurin 
nach Friedberger und Poor 5 ) usw.] mit den Hammelblut- 
kbrperchen gemeinsame Rezeptoren haben sollten, und er 
glaubt daher, daB die Steigerung der ja schon normalerweise 
vorhandenen Hammel- und ZiegenbluthSmolysine durch die 
genannten Eingriffe die Folge eines unspezifischen, auf den 
Organismus ausgedbten Reizes darstellt, eine Annahme, wie 
sie bereits von Rothacker zur Erkl&rung des Auftretens 
von Hammelbluthamolysinen in Paratyphus- und Gaertner- 
antiseris als mdglich diskutiert wurde. Selbst wenn aber diese 
Ansicht in dieser allgemeinen Formulierung richtig ware, so 
wiirde sie ftir die Deutung der Antiserum-Anaphylaxie im 
Sinne direkter Antikorperwirkung ohne Bedeutung sein; d e n n 
fflr dieFrage derVerwandtschaftsreaktionender 
Antikorper ist ja nicht die Art ihrer Entstehung, 
sondern die Art ihrer Aviditat, mit anderenWor- 
ten das Ergebnis der Bindungsversuche, maB- 
gebend. Auf diesem Wege ist jedoch durch die Unter- 
suchungen von Forssman, Orudschiew, sowie von Doerr 
und Pick in zahlreichen Fallen nachgewiesen, daB wenigstens 
die durch Immunisierung mit fremdartigen Organen von 
Kaninchen erhaltenden Antisera, wie auch die Hammelblut- 
antisera Antikbrper besitzen, welche sowohl von fremdartigen 
Organzellen als auch von Hammel blutkOrperchen verankert 
werden. Eine Rezeptorengemeinschaft zwischen Meerschwein- 
chenorganen und Hammelblutkorperchen ist also derart in 

1) A. Rothacker, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 491. 

2) J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., No. 12, 1913; vgl. hier 
zu auch Doerr und Pick (1. c.). 

3) E. Friedberger, 1.c. 

4) R. Doerr und R. Pick, 1. c. 

5) E. Friedberger, 1. c. 
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einwandfreier Weise demonstriert, und damit ist auch die 
Moglichkeit einer direkten Giftwirkung von Hammelblut- 
ambozeptoren auf den Meerschweinchenorganismus experimen- 
tell erwiesen. Was nun die Entstehung der Antikbrper an- 
langt, so ware es von vorneherein flberraschend, wenn die all- 
gemein bewahrten Prinzipien der Seitenkettentheorie nicht 
auch fQr diese Falle gelten wfirden und ein Parallelismus 
zwischen immunisierender und ambozeptorbindender Wirkung 
nicht bestande. Tatsachlich haben aber bereits die Unter- 
suchungen von Forssman, sowie insbesondere diejenigen 
von Orudschiew, Doerr und Pick mit aller Pragnanz 
das konforme Verhalten von ImmunisierungsvermOgen und 
Ambozeptorbindung auch fflr die toxische und hamolytische 
Quote der Organantisera erwiesen. Besonders beweiskraftig 
erscheinen in dieser Hinsicht die bereits durcb Forssman 
bekannt gewordenen Analogien, welche im Verhalten gleicher 
Organe, insbesondere der Niere, bei verschiedenen Tierarten 
in bezug auf Immunisierungsfahigkeit und Bindungsvermdgen 
bestehen. 

Allerdings gibt Friedberger an, daB man auch durch 
Vorbehandlung von Kaninchen mit Kaninchenniere und be¬ 
sonders mit Kaninchenlunge hamolytische Hammelblutambo- 
zeptoren erhalten kann, die indes, wie schon nach den Er- 
fahrungen Orudschiews anzunehmen war, eine nennens- 
werte Titerhohe nicht erreichen. Orudschiew hat namlich 
bereits bei der Immunisierung mit Kaninchenniere erheblich 
hChere hamolytische Werte als bei der Verwendung von 
Kaninchenleber erhalten, glaubte aber, da die hdchst erhaltenen 
Titerwerte sich noch innerhalb der Breite der individuellen 
Variationen hielten, eine Schlufifolgerung im Sinne einer ge- 
lungenen Immunisierung nicht ziehen zu sollen. MSglicher- 
weise trifFt aber die von Friedberger vertretene Hypothese 
fQr die Behandlung von Kaninchen mit Kanincbenorganen 
durchaus das Bichtige. Friedberger weist namlich auf 
den Parallelismus hin, welcher zwischen der erfolgenden An- 
reicherung an Ambozeptoren und der von Dold, sowie 
Friedberger und Ishikawa analysierten Organtoxizitat 
besteht. So hat Friedberger in der Tat die giftigere 
Kaninchenlunge relativ starker hamolysinbildend gefunden, 
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als die ungiftigere Kaninchenniere. Derart wfirde es viel- 
leicht verlockend erscheinen konnen, in diesem Sinne 
der Anscbauung Friedbergers zu folgen und anzu- 
nehmen, daB die Steigerung normal vorhandener Antikdrper 
in gewissen Grenzen eine Fnnktion der Toxizitfit des 
einverleibten Agens sein kann. Man wird aber diese Fas- 
sung des Problems doch nur auf solche Fftlle beschrfinken 
kfinnen, in denen der Ambozeptortiter die grOBte normale 
Variationsbreite nicht oder nicht wesentlich fiberschreitet. 
Bei einer derartigen Ambozeptoranreicherung aber, wie wir 
sie durch Forsmann bei der Immnnisierung mit Meer- 
schweincbenorganen kennen gelernt haben, erscheint uns diese 
Hypothese zur Erklfirung der Tatsachen nicbt ausreichend. 
Und tatsachlich hat sich ja auch durch die Bindungsversuche 
erweisen lassen, daB hier und in zahlreichen analogen 
Fallen Eezeptoren im Sinne der Seitenketten- 
theorie als Hamolysinbildner fungieren. Ob da- 
neben noch die Toxizitat der Organe eine Eolle bei der H5he 
des Ambozeptortiters spielt, soli dahingestellt bleiben. Man 
konnte insbesondere beim Ueberwiegen der immunisierenden 
Wirkung der Niere fiber diejenige der Leber hieran zu denken 
versucht sein, jedoch entspricht andererseis (vgl. Forssman, 
Orudschiew) der geringen immunisierenden Funktion der 
Leber auch ein geringeres Ambozeptorbindungsvermfigen J ). 

1) Anmerkung wahrend der Korrektur: Allerdings berichten 
Friedberger und Schiff in einer soeben erschienenen interessanten 
Arbeit (Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 34), dafi bei vergleichender 
Priifung einer Keihe von Meerschweinchenorganen auch das Hiiniolysm- 
bindungs vcrmogen sich proportional der Giftigkeit der einzelnen Organ- 
extrakte verhielt. Die Autoren glauben daher, dafl sich der besondere von 
Orudschiew betonte Parallelismus zwischen Antikorperbindung und 
Bildung zwanglos durch das Prinzip der Giftigkeit erklart, und scheiuen 
anzunehmen, daB durch eine mit der Organgiftigkeit parallel erfolgende 
Bindung bzw. Zerstorung der normalen Hammelblutambozeptoren gewisser- 
malien ein „Ambozeptorvakuum“ entsteht, das die Ursache fiir eine im 
Ueberschufi erfolgende Regeneration bedeutet. Auch eine derartige Fassung 
des Problems wiirde natiirlich unsere Auffassung der primaren Antiserum- 
toxizitiit nicht tangieren konnen. Denn in dieser H in sich t ist lediglich 
das spezifische IJindungsvermogen der Organe einerseits in Bezug auf die 
Herkunft derselben, andererseits in Bezug auf die vorgelegten Ambozeptoren 
mafigebend, und die derart definierte Elektivitat des Vorgangs ist durch 
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Hingewiesen sei in diesem Zusammenhange auch darauf, dad 
nach Orudschiew bei der Bildung von Hammelbluth&moly- 
sinen durch Meerschweinchenorganimmunisierung Pferdeblut- 
ambozeptoren nicht angereichert erscheinen, obwohl das Ka- 
ninchenserom bereits normalerweise Ambozeptoren ftlr Pferde- 
blut enthalt. Nach alledem wird man die Toxizit&t der 
Organe bei einer erheblichen Bildung von Hammelblut- 
h&molysinen nicht als Ursache, sondern hochstens als ein die 
immunisatorische Bildung begGnstigendes Moment ansprechen 
dfirfen 1 ). Fflr die Frage der Antiserum-Anaphylaxie aber 


die Untereuchungen von Forssman, Orudschiew, Doerr und Pick 
erwiesen worden. Es ist aus diesem Grande ohne weitere Hilfshypothesen 
auch nicht angangig, eine unspezifische Ambozeptorzerstorung durch eine 
giftige Komponente der Organe anzunehmen. Die Giftigkeit der Organ- 
extrakte, fur welche man fibrigens, wie auch Friedberger und Schiff 
angeben, nicht die akuten, vielmehr subakute Wirkungen als MaBstab zu- 
grunde legen mfifite, k5nnte also nur im Verein mit dem spezifischen Ge- 
prage der Organe, dessen Gesamtheit wir als Eezeptorenapparat zu bezeichnen 
gewohnt sind, zu den Erscheinungen der Ambozeptorbindung und -Bildung 
fiihren. In welcher Weise aber ein derartiges Zusammenwirken entstehen 
konnte, darfiber kann man vorlaufig kaum zu prazisierten Vorstellungen ge- 
langen. Denkt man mit Friedberger und Schiff an ein zur Zerstoning 
der Ambozeptoren fiihrendes und mit der Giftigkeit der Organe in irgend- 
einem Zusammenhang stehendes Prinzip, so konnte man vielleicht annehmen, 
dafi die durch Organrezeptoren veranlafite Bindung der Hammelblutambo- 
zeptoren durch eine nichtspezifische Organkomponente Verstarkung reap. 
Verfestigung erfahrt, oder dafl erst die an Bezeptoren gefesselten Ambo¬ 
zeptoren dem zeratdrenden Agens anheimfallen. Vorlaufig wird es sich aber 
darum handeln miissen, an einem grofieren Material festzustellen, ob die yon 
Friedberger und Schiff mitgeteilten interessanten Beziehungen zwischen 
Toxizitat und Ambozeptorbindungsvermogen der Organe eine allgemeine 
Giltigkeit beanspruchen dfirfen. — Was die Bildung von Hammelblut- 
ambozeptoren durch Kaninchenorgane anlangt, so bestatigen die von 
Friedberger und Schiff bisher mitgeteilten Zahlen in der Tat die 
oben geaufierte Vermutung, daB die Steigerung des Hammelblutambozeptor- 
titers die Grenzen normaler individueller Variationsbreiten nicht fiber- 
schreitet. Sie dfirfte daher vorlaufig unseres Erachtens nicht als Folge einer 
spezifischen Beaktion in dem Sinne, wie sie die Immunisierung mit Meer- 
schweinchenorganen darstellt, zu betrachten sein. 

1) Bei geringem Ambozeptortiter wird man an die Moglichkeit 
denken konnen, daB die immunisierende Wirkung geringerer Rezeptor- 
mengen erst durch die Toxizitat des Antigentragers einen nachweisbaren 
Ausdruck erffihrt. 
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kdnnen wir auf Grund der Untersuchungen von Forssman, 
Forssman und Hintze, Orudschiew, DoerrundPick 
und den unsrigen die SchluBfolgerung ziehen, daB die pri- 
mfire Toxizitfit derAntisera durch diegewonnene 
Erkenntnis von Rezeptorengemeinschaften bei 
fernerstehenden Tierarten im Sinne einer direk- 
ten Antikfirperwirkung vorlfiufig hinreichend ge- 
klfirt erscheint. Kompliziertere Erklfirungsmoglichkeiten, 
wie sie durch Friedberger in der Theorie der Antigenreste, 
durch Ritz und Sachs (vgl. auch Doerr und Wein- 
furter) in der Annahme einer intravitalen Anaphylatoxin- 
bildung gegeben sind, werden erst dann heraugezogen werden 
mflssen, wenn die Erklfirung durch Gruppeu- oder Ver- 
wandtschaftsreaktionen in besonderen Fallen mit dem Ergebnis 
des Experiments in Widerspruch gerat. Auf Grund des bis* 
her vorliegenden Materials durfte sich aber ein befriedigender 
Ueberblick durch das Prinzip der Rezeptorengemeinschaft er- 
geben. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Immunisierung von Kaninchen mit gekochtem 
Hammelblut wurden Antisera erhalten, welche auf Hammel* 
und Ziegenblut, aber nicht auf Rinder- und Pferdeblut hamo* 
lytisch wirkten. 

2) Die derart gewonnenen Antisera wirkten im inaktivier- 
tem Zustande auf Meerschweinchen toxisch. Der Grad der 
Toxizitat und die Hohe des Ambozeptortiters filr Hammelblut 
wiesen eiuen Parallelismus auf, ohne dafi das bisherige Ma¬ 
terial zu einem verallgemeinernden Schlufi in dieser Hinsicht 
zwingt. 

3) Das Prinzip der Rezeptorengemeinschaft gestattet bis- 
her einen befriedigenden Ueberblick fiber das Gebiet der 
Antiserumanaphylaxie. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des k. und k. Militar- 
sanitatskomitees in Wien.] 

Die prim Sre Toxizitflt der Antisera 1 ). 

2. Mitteilung. 

Von XL Doerr und R. Pick. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Juli 1918.) 

In einem vor kurzem erschienenen Artikel (Biocbem. 
Zeitschr., Bd. 50, 1. and 2. Heft) haben wir die Literatur 
fiber prim fir toxische Antisera and insbesondere die experi- 
mentellen Ergebnisse, welche Forssman, Forssman and 
Hintze sowie Sachs und Orudschiew auf diesem Ge- 
biete erzielten, genfigend ausffihrlich besprochen, so dafi wir 
nns hier auf die ffir das Verstfindnis des folgenden notwendige 
Wiedergabe unserer frfiheren Versuchsresultate und einige 
Ergfinzungen hinsicbtlich der Arbeiten anderer Autoren be- 
schrfinken dflrfen. 

Es gel an g uns zu zeigen, dafi die Organ e desPferdes 
des Meerschweinchens, des Hun des, der Katze, des 
Huhnes (und der Schildkrfite) ein in biologischer Be- 
ziebung identisches Antigen enthalten, welches sich in ge- 
ringer Menge auch im Blutplasma und im Harn der 
genannten Tierspecies, nicht aber in ihren Erythrocyten 
vorfindet. Dagegen lfifit sich dieses Antigen in den Ery¬ 
throcyten des Ham me Is nachweisen, wfihrend es umge- 
kehrt in den Organen desselben vermifit wurde. Beim Rind, 
Kaninchen, Ratte, Schwein, Mensch und Gans 2 ) 
war es weder in den roten Blutkdrperchen noch in den Organ- 
geweben anzutreffen. Seine Antigenfunktionen fiufiern sich 
darin, dafi es im Kaninchenorganismus die Bildung von 
lytischen Ambozeptoren ffir H am m e 1 erythro¬ 
cyten und die Entstehung eines Antikfirpers hervorruft, 

1) Ausgefiihrt mit den Mitteln der Trenkle-Stiftung pro 1911. 

2) Unsere Angaben fiber die weifle Maus waren, wie aus dieser 
Mitteilung hervorgeht, unricbtig. 

Zeitschr. f. ImmunitaUfortchung. Orig. Bd. XIX. 18 
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der bei intravenOser Injektion auf Meerschwein- 
chen, Hunde und Hflhner (wahrscheinlich auch 
auf Katzen und Pferde) als Noxe wirkt. Ob die 
Hammelblutambozeptoren mit dem toxischen AntikOrper 
identisch siud, liefi sich nicht mit Sicherbeit feststellen; doch 
wurden beide in vitro durch das Antigen (Organe der be- 
treffenden Tiere oder Hammelerythrocyten) meist gleichzeitig 
gebunden. 

Die pathogenen Effekte der Organantisera und Hammel- 
blutimmunsera haben wir in Uebereinstimmung mit Forss- 
man und Hintze sowie Orudschiew als anaphylak- 
tische Reaktionen aufgefafit, bei denen die Organe 
des empfindlicben Tieres das Antigen, die 
Immunsera den AntikOrper liefern. Da Hflhner 
durch sorgfaltig inaktivierte Antisera dieser Art akut getOtet 
werden kOnnen, trotzdem Hiihnerkomplement Kaninchen- 
ambozeptoren nicht reaktiviert, so zogen wir den SchluB, dafi 
sich diese Form anaphylaktischer Prozesse ohne Inter¬ 
vention des Komplementes vollziehen mtisse. 

Tiere, wie Ratten, Tauben oder Kaninchen, 
deren Organe das Antigen nicht enthalten, werden durch 
solche toxische Immunsera nicht gesch&digt. 

Das Antigen war gegen ei w eifi koagulieren de 
Agentien (Erhitzen, absoluten Alkohol) widerstandsffihig. 

Tumorzellen zeigten im allgemeinen das Verhalten 
der Organparenchyme des Tumortr&gers, doch konnten kleine 
Abweichungen konstatiert werden, selbst wenn man die Tumor¬ 
zellen mit den normalen Zellen des Organes verglich, in dem 
sich der Tumor entwickelt hatte. 

Bei Tieren (Meerschweinchen), deren Gewebe das Antigen 
enthalten, lost dasselbe keiae Produktion von lytischen Ambo- 
zeptoren oder toxischen AntikOrpern aus. 

Meerschweinchen lieBen sich mit Pferdenierenantiserum 
weder gegen Pferdeniere noch gegen Hammelerythrocyten 
passiv anaphylaktisch machen, da die Antikorper des pr&ventiv 
injizierten Immunserums durch Bindung an das Organantigen 
rasch aus den S&ften des Tieres verschwanden. Auf gleiche 
Verhaltnisse stoBt man bisweilen, wenn man versucht, passiv 
gegen Hammelerythrocyten mit einem echten Hammelblut- 
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immnnserum zu prSparieren, da der anaphylaktische Anti- 
korper (Ambozeptor) solcher Sera von Meerschweinchen- 
organen in vivo (Doerr und R. Pick) und in vitro (Orud- 
schiew) in verschiedenem Grade gebunden wird. 

Einen weiteren wichtigen Beitrag zu dieser Frage finden 
wir bei Amako, dessen Publikation uns bei der Abfassung 
unserer ersten Mitteilung entging; sie wurde flbrigens auch 
von anderer Seite ubersehen. 

Amako bestfitigt zunSchst die Angaben von Forss- 
man, daB man dnrch die Immunisierung von Kaninchen 
mit den Organen gewisser Tiere, unter welchen er auch die 
Schildkrbte anftihrt, Lysine ffir Hammelerythrocyten erhS.lt; 
als bedeutungsvoller ist die Tatsache zu bezeichnen, daB er 
Kaninchen durch Prftparierung mit Organemulsionen gegen 
Hammelerythrocyten anaphylaktisch machen konnte, weil da* 
dnrch angesichts der Spezifitfit anaphylaktischer Prozesse die 
partielle Identitat der diesen Substraten anhaftenden Antigen- 
funktionen wahrscheinlich wird. 

HammelhSmolysine erzielten neuerdings auch Rothacker 
mit Paratyphus- und Gartner-Bacillen, sowie Morgenroth 
mit Mausecarcinomzellen, ein Befund, auf den wir spater 
noch des naheren eingehen werden. Rothacker und 
Morgenroth haben indes die Giftigkeit ihrer h&molytischen 
Immunsera fflr Meerschweinchen nicht geprtift und nehmen 
demgemfiB auch zu dem Problem der prim£ren Toxizitat der 
Antisera keine Stellung. 

Dagegen bekSmpft Friedberger lebhaft die Theorie, 
daB Meerschweinchenzellen und Hammelblutkbrperchen gleiche 
Antigengruppen enthalten, und daB die „primare Antiserum- 
wirkung speziell die des Antihammel-Kaninchenserums (( auf 
diese Verwandtschaft zurOckzufflhren sei. Das experimentelle 
Beweismaterial Friedbergers liegt jedoch noch nicht vor, 
sondern l£Bt sich vorlaufig nur aus verschiedenen, in einen 
polemischen Artikel 1 ) eingestreuten Bemerkungen in allge- 
meinen Umrissen erkennen. 

1) In dieser „Kritii des gegenwartigen Standee der Anschauungen 
iiber Anaphylaxie und Anaphy la toxin vergiftung' ‘ wendet sich Fried¬ 
berger gegen jene Autoren, welche die von ihm und seiner Schule 
aufgestellten Fundamentalsatze (iiber den Eiweifiabbau bei der Ana- 

18 * 
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Daraus ist zu entnehmen, dafi Friedberger beim 
Kaninchen durch Injektion von Meerschweinchen- und Pferde- 
harn, Kaninchenlunge und Kaninchenniere Steigerungen des 
schon unter normalen Verhaitnissen vorhandenen Hammel- 
h&molysins erreichen konnte. Wie hoch der Titer der auf 
diesem Wege dargestellten Ambozeptoren war, wird nicht 
angegeben; bei Verwendung von Kaninchenniere scheint die 
Lysinproduktion nur gering gewesen zu sein, und die ab- 
soluten Werte lagen noch innerhalb der physiologischen Breite, 
wie das bereits Orudschiew konstatiert hat. 

Weiter beobachtete Friedberger, dafi die F&higkeit 
der verschiedenen Substrate, die Ambozeptorbildung beim 
Kaninchen anzuregen, mit ihrer Giftigkeit bei direkter Ein- 
fiihrung in die Blutbahn in geradem Verhfiltnis stand. Der 
Meerschweinchenharn z. B., der intravenOs nur in sehr kleinen 
Dosen (< 1 ccm) vertragen wird, wirkte trotz der geringen 


phylaxie und Anaphylatoxinbildung, liber die essentieUe Rolle des 
Komplementes beim Zustandekommen der anaphylaktisehen Symptome, 
iiber die IdeDtitat des Anaphylatoxins mit dem gesuchten und durchaus 
hypothetischen „anaphylaktischen Gift“) bezweifelt oder versucht haben, 
andere Arbeitsrichtungen selbstandig weiterzuentwickeln. Neue Gesichts- 
punkte und Arguments trifft man weder in dieser „Kritik“, noch in den 
folgenden fiinf Arbeiten, denen sie als Einleitung dienen soil, und da ein 
intensives Bediirfnis nach Vermehrung der polemischen Anaphylaxieliteratur 
nach allgemeinem Dafiirhalten nicht besteht, so konnten wir es uns ruhig 
versagen, auf die strittigen Punkte nochmals einzugehen. Wir wiirden 
auch trotz des Umstandes, dafi gerade unsere Arbeit, sowie die von Doerr, 
Doerr und Russ, Doerr und Weinfurter von Friedberger am 
abfalligsten beurteilt werden, auf eine Fortsetzung der unfruchtbaren 
Debatte verzichten; die Auffindung neuer Tatsachen und Arbeitsmethoden 
mufi ja ohnehin eine Entscheidung herbeifiihren, und schon in dem kurzen 
Intervall seit der Abfassung des Fried bergerschen Aufsatzes sind 
Experimente bekannt geworden (Weil, Dale u. a. m.), die keineswegs 
fiir die Theorie dieses Autors sprechen. Wenn wir uns nun doch vorbe- 
halten, Friedbergers Angriffe bei Gelegenheit zu beantworten, so ge- 
schieht das einmal, um tatsachliche Unrichtigkeiten klarzustellen, anderer- 
seits um die Argumentation Friedbergers zu beleuchten, die manchem 
in diesem enormen Gebiet weniger bewanderten Fachmann als Beweis- 
fiihrung imponieren konnte. Wir miissen namentlich hervorheben, dafi 
Friedberger mehrfach ein Glied aus einer Kette voneinander abhangiger 
Gegenargumente zu widerlegen trachtet, und dann den Ein wand, den 
man gegen ihn erhoben, zur Geniige entkraftet zu haben glaubt. 
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injizierb&ren Mengen hammelhSmolysinbildend, der ungiftigere 
Pferdeharn entfaltete zwar denselben Effekt, jedoch erst in 
enorm hoheren Quantit&ten; ebenso erwiesen sich die unge- 
mein giftigen Extrakte der Kaninchenlunge schon in der Dosis 
von 1 ccm einer 120-fachen Verdflnnung gleich stark lysinogen 
wie das namliche Extraktvolumen der relativ ungiftigen Kanin- 
chenniere bei bloB 6-facher Verdflnnung. Aehnliche Parallelis- 
men sollen zwischen der Toxizitat und dem lysinogenen Ver- 
mogen der Meerschweinchenniere und Mfierschweinchenleber 
oder zwischen Pferde-, Ochsen- und Rattenniere bestehen. 

Friedberger erkiart es nun fflr schwer annehmbar, 
daB manche Bakterien (Rothacker), Organextrakte und 
gewisse Harnsorten Antigene enthalten, welche mit bestimmten 
Rezeptoren des HammelblutkQrperchens identisch sind; er 
mochte „vielmehr glauben, daB alle die „Antigene“, die eine 
derartige Hamolysinsteigerung beim Kaninchen bedingen, das 
ganz unspezifisch vermflge des Reizes tun, den sie auf den 
Organismus ausflben“. Je giftiger das injizierte Material, 
desto starker ist auch nach seiner Ansicht der Reiz, der die 
Kaninchenzelle veranlaBt, die schon de norma an die Zirku- 
lation abgegebenen AntikSrper in erhohtem Ausmafie zu 
„sezernieren“, desto hSher demnach auch der Titer der nach 
solchenEingriffenauftretendenHammelambozeptoren. Fried¬ 
berger scheint indes nicht der Ansicht zu sein, daB jedes 
Gift diese Reizwirkung zu entfalten vermag, da er letztere 
an einer anderen Stelle seines Artikels auf die „giftigen 
Antigene“ beschrflnkt und seine Vorstellungen flberdies 
dnrch ein Beispiel illustriert: er verweist darauf, daB auch 
MenschenblutkSrperchen beim Kaninchen Hammelhamolysine 
erzeugen, und zwar bisweilen in solcher Menge, daB ihr Titer 
den der Ambozeptoren fflr die homologe Blutart fibertrifft. 

Endlich sollen sich die durch Organzellen und andere 
derartig unspezifische Stoffe gewonnenen Hamolysine fflr 
Hammelblut von den echten spezifischen (durch Hammel- 
erythrocyten erzeugten) dadurch unterscheiden, daB sie keine 
h&magglutinierende Funktion besitzen 1 ). 

1) Nach einer Bemerkung von Forssman und Hintze zu 
schlieBen, diirfte dieser Unterschied nicht durchgreifend sein insofem, als 
manche Organantisera im inaktiven Zustande doch auch auf Hammel- 
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Friedberger tneint, dafi angesichts dieser Umst&nde 
das Problem der Hammelhamolysinbildung durch artfremde 
Organzellen speziell durch Meerschweiuchenorgane nocb nicht 
genilgend gekl&rt sei, um daraus die primare Antiserumwirkung 
abzuleiten. 

Diese Ausfflhrungen mtissen zun&chst wohl wegeu der 
Interpretation des Giftbegriffes Bedenken erwecken. Wenn 
man Substanzen Oder richtiger Gemenge von Substanzen, die 
ihrer chemischen Natur und physiologischen Wirkungsart nach 
grbfitenteils unbekannt sind, in abgestuften Mengen ausschlieB- 
lich intravenbs injiziert, so sind die beobachteten Folgen 
durchaus kein Gradmesser der Giftigkeit in dem Sinne, in 
welchem man dieses Wort sonst allgemein anzuwenden pflegt. 
Wir wissen z. B., dafl arteigenes, eben defibriniertes Blut 
(Moldovan), Extrakte aus artgleichen Organen etc. von der 
Subcutis oder vom Peritoneum aus in betr&chtlichen Mengen 
glatt vertragen werden, w&hrend geringe Volumina bei direkter 
Applikation in die Blutbahn blitzartig toten; dasselbe gilt nach 
Doerr und Moldovan vom Kiesels&urehydrosol und anderen 
Kolloiden, bei welchen eine bestimmte (die intravasale) Form 
der parenteralen Zufuhr als starke Noxe wirkt. Noch weniger 
erscheint es zulassig, die Giftigkeitsgrade verschiedener Sub¬ 
strate dieser und anderer Art auf Grund der Sch&digungen, 
die ihre intravenose Einspritzung beim Kaninchen involviert, 
miteinander zu vergleichen, und von denselben eine bestimmte 
Folgeerscheinung, wie z. B. die „unspezifische AntikOrper- 
sekretion“ abhSLngig zu machen. Der Meerschweinchenharn 
ist so toxisch wegen seines Gehaltes an Kalisalzen (B u s s o n 
und Kerschbaum), die Organextrakte enthalten als Noxe 
ein gerinnungserregendes Ferment (Cytozym), bei den Bakterien 
sind Endotoxine die Tr&ger der Giftwirkung usf. Es bleibt 
weiter auch unverstSndlich, warum Friedberger in alien 
diesen Fallen von einem durch „giftige Antigene bedingten 
Reiz“ spricht, der der Bildung der Hammelhfimolysine zu- 

crythrocytcn agglutinierend wirkcn. Meistcns entbehren sie allerdings 
auch nach unseren Wahniehmungen dieser Eigcnschaft, was naturlich 
nur beweist. dafi in den Hammelerythrocyten auch Antigene existieren, 
die in den Organzellen des Pferdes, Meerschweinchens etc. fehlen. Das 
wurde indes weder von Forssman und Hintze, noch von Orud- 
schiew oder uns in Abrede gestellt. 
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grande liegen soil; die Toxizit&t des Meerschweinchenharnes 
haftet, wie erw&hnt, bestimmt nicht am Antigen, falls diese 
Harnart, was ja anzunehmen ist, ein solches enthfilt, and bei 
den Organextrakten ist es zumindest unwahrscheinlich, daB das 
Cytozym, der sch&digende Faktor, Antigencharakter besitzt, da 
man bekanntlich gegen dasselbe nicht immunisieren kann. 

Dali fibrigens die Giftigkeit eines Substrates mit seiner 
F&higkeit, beim Kaninchen die Hammelh&molysinbildung aus- 
zulfisen, tats&chlich in keinem urs&chlichen Zusammenhang 
steht, laBt sich leicht erweisen. 

Am einfachsten ware es, Harne zu dialysieren; die Toxizitat der- 
eel ben kann dann fast anf Null herabgesetzt (Versuche von Mauthner, 
H. Pfeiffer an Menschen- und Meerschweinchenham) oder doch auf 
jenes MaB reduziert werden, welches durch die restierenden adialysablen 
Harnkolloide (Abelous und Bardier) bedingt ist. Auch gleichen sich 
nach eigenen Experimenten die Giftigkeitsdifferenzen verschiedener Ham- 
sorten (Pferde- und Menschenham) durch die Dialyse vollig aus. Doch 
sind unsere Versuche, mit salzfreien Harnen Hammelhamolysine reap, 
toxische Antisera zu erzeugen, noch nicht zum Abschlufi gelangt. 

Dagegen liegen ausreichende Erfahrungen in dieser Rich- 
tung fiber die Organextrakte vor, welche die Kaninchen, wie 
hervorgehoben, nur von der Blutbahn aus in hoherem Grade 
schadigen; Forssman hat aber Kaninchen auch subkutan 
und intraperitoneal mit Organverreibungen immunisiert, und 
auch bei diesen Methoden, bei welchen die Extrakte aus Meer- 
schweinchen- und Pferdeniere ebensowenig giftig wirken wie 
die aus Ochsen- und Rattenniere, war nur nach ersteren eine 
die normalen Grenzen fiberschreitende Ambozeptorbildung ffir 
Hammelerythrocyten zu konstatieren. 

Besonders charakteristisch ffir die vorliegende Frage ist 
hides das Verhalten von zwei Immunkaninchen, welches im 
folgenden wiedergegeben ist. 


I. 

A. 

EiD Kaninchen erhalt 2 ccm einer Verreibung von 1 g Ochsenniere 
auf 10 ccm NaCl intravends und erleidet einen schweren Shock, liegt 
dyspno'isch atmend mit ausgestreckten Extremitaten, starker Protrusio 
bulbi, zuruckgeworfenem Kopf da und erholt sich erst nach ca. 1 Stunde. 
5 Tage sp&ter wird das gleiche Material in denselben Mengenverhaltnissen 
injiziert und bewirkt eine ebenso intensive Reaktion. 
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Beim Aderlafi in weiteren 6 Tagen hat das Serum denselben Ambo- 
zeptorgehalt fiir Hammelerythrozyten wie vor der Behandlung und vermag 
selbst in einer Dosis von 3 ccm Meerschweinchen von 180 g (intravenos 
injiziert) nicht zu beeinflussen. 

Das Kaninchen erh&lt hierauf neuerlich 2 ccm einer Ochsennieren- 
emulsion (1:20) intravenbs. Auch diesmal (12. Tag) heftiger Shock. 

Am 18. und 24. Tag nach Beginn der Immunisierung, also 6 und 
12 Tage nach der letzten Organinjektion, wird je ein Aderlafi gemacht. 
Beide Male ist der Ambozeptorgehalt des Serums unverandert Die Toxi- 
zitat ist so minimal, dafl selbst 4,0 und 3,2 ccm intravenos Meerschweinchen 
von 200 g anscheinend nicht im geringsten schadigen. 

B. 

Kaninchen No. 835 erh&lt eine einzige Injektion von Meer¬ 
schweinchen niere intravenos. Die Niere wurde mit dem 20-fachen 
Volum NaCl fein verrieben und die Emulsion zentrifugiert; die obere 
giftige Fliissigkeit wurde abgegossen, der Bodensatz nochmals 
gewaschen und von dem Sediment auf der chemischen Wage 0,02 g ab- 
gewogen. Dieses minimale Quantum Organbrei wurde in Nad-L5sung 
gespult und quantitativ in die Ohrvene des Kaninchens eingefuhrt, ohne 
dafi das Tier die mindeste Reaktion darbot 

Der Titer des Normalambozeptors fur Hammelerythrocyten betrug 
vor dieser Injektion 0,04 ccm. 

10 Tage spater lieferte ein Aderlafi ein Serum, dessen komplettl5aende 
Ambozeptordosis fiir Hammelerythrocyten nur mehr 0,006 ccm betrug, und 
nach weiteren 6 Tagen war das Serum des Kaninchens auch schon fur 
Meerschweinchen ziemlich toxisch: 

Meerschw. 302, 3 ccm Serum 835 inaktiv intrav. f 3' 

„ 303, 2 „ „ 835 „ „ schwerste Sym- 

ptome, stirbt in 2 Stun den. 

Es hatte also das erste Kaninchen, trotzdem es zwei bzw. 
drei schwere Shockinsulte durch Ochsennierenextrakt durch- 
machen muBte, weder Ambozeptoren noch toxische AntikOrper 
produziert, w&hrend No. 835 in beiden Richtungen positive 
Resultate lieferte, obzwar es nur eine einzige v5llig reajctionslos 
verlaufene Injektion von Meerschweinchennierensubstanz er- 
hielt. Ueberdies war der Nierenbrei im letzteren Falle durch 
Waschen vom Extraktgift wenigstens partiell befreit und bloR 
in der Menge von 20 mg injiziert worden. 

Bei den Immunisierungen mit Augenlinsen verschiedener 
Tiere, fiber welcheR. Pick demn&chst berichten wird, hat es 
sich herausgestellt, dafi derartige Emulsionen im allgemeinen 
sehr gut vertragen werden und dafi Giftigkeitsdifferenzen 
zwischen den Linsensubstanzen verschiedener Species kaum 
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nachweisbar sind. Doch gibt nur die Behandlung mit Meer- 
schweinchen-, Pferde- und Hflhnerlinse hammelh&molytische 
und toxische Antisera, nicht aber die Injektion von Rinderlinse. 

Ferner wissen wir aus den Angaben von Uhlenhuth, 
Dold, Loeb, Cesa-Bianchi, Distaso a. a. m., daB die 
Organextrakte ihre schadlichen Wirkungen fOr das intravends 
injizierte Kaninchen durch langes Stehen, durch h8here Tem- 
perataren, sowie durch Fkllung mit absolutem Alkohol 
(Distaso) einbOfien. Wir haben aber bereits in unserer 
ersten Mitteilung gezeigt, daB die Pferdeniere weder durch 
langeres Kochen in physiologischer NaCl-Losung noch durch 
andauernde Behandlung mit Alkohol ihr antigenes Vermdgen 
verliert, sondern daB vielmehr sowohl die immunisatorischen 
Effekte im Kaninchenorganismus wie die spezifische Affinitat 
zam AntikSrper in vitro gut erhalten bleiben. 

Wenn also nur bestimmte Organemulsionen Hammel- 
hamolysine erzeugen, so liegt das jedenfalls nicht daran, daB 
sie durch ihre Giftigkeit einen unspezifischen Reiz ausilben, 
der zur gesteigerten Sekretion von Normalantikorper fflhrt. 
Vielmehr kann dieses Ph&nomen nur als eine direkte und 
typische Antigenwirkung bezeichnet und als einer der Beweise 
aufgefaBt werden, daB die Hammelerythrocyten und die lysino- 
genen Organzellen eine zum Teil — natilrlich nicht in ihrer 
TotalitSt — identische Antigenfunktion besitzen. Da die durch 
Organzellen gebildeten Hammelh&molysine zweifellos echte 
AntikSrper vom Typus der Ambozeptoren sind (Forssman) 
nnd da ihre Entstehung im Tiere den bekannten durch 
v. Dungern ermittelten zeitlichen Gesetzen auf das ge- 
naueste folgt (Forssman), so existiert tiberhaupt nach dem 
gegenwSrtigen Stande der Immunit&tslehre nur ein Argument, 
welches erbracht werden kann und muB, um die Organzellen 
als wahres Antigen des durch sie gewonnenen Hemolysins 
betrachten zu dtirfen, und das ist die spezifische Bindung 
der lytischen Ambozeptoren durch die Organzellen in vitro. 
DaB letztere nun tats&chlich erfolgt, ist nach den ausgedehnten 
Versuchsreihen von Forssman, Orudschiew und uns 
gar nicht mehr fraglicb. 

Ganz unabh&ngig von diesen Ergebnissen ist selbst- 
verstSndlich die von Friedberger behauptete Moglichkeit, 
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die scbon normalerweise im Kaninchenserum vorkommenden 
und bei maochen Tieren dieser Art in ganz betr&chtlichen 
Men gen auftretenden lytischen Ambozeptoren ffir Hammel- 
erytfirocyten durch unspezifische Einflflsse zu steigern. Das 
lafit sich um so weniger von vornherein in Abrede stellen, 
als Nicolas, Courmont, Gat6 und Charlet bei nor- 
malen Tieren und Menschen durcb Salvarsanbehandlung eine 
Erhfihung des Agglutinationstiters fQr Tuberkelbacillen auf 
das 5—15-fache erzielten, bei Ziegen und Hunden auch eine 
starkere Produktion von Typhusagglutinin. Ferner fanden 
Friedberger und Masuda, Agazzi, Boehncke, in ge- 
ringerem AusmaBe Reiter u. a., daB die durch spezifische 
Antigenzufuhr (Toxine, Agglutinogene, Prfizipitinogene etc.) 
eingeleitete ImmunkQrperbildung durch Salvarsan in ihrer 
Intensitat betrachtlich vermehrt wird. 

Bei den Normalambozeptoren des Kaninchens fQr Hammel- 
blut sahen wir selbst derartige Oscillationen, die, wenigstens 
zum Teil, gewiB nicht auf Antigenwirkung zu beziehen waren. 
Kaninchen No. 86 wurde z. B. wiederholt intravenos mit 
Kieselsaurehydrosol injiziert; der Ambozeptortiter des Serums 
belief sich wfihrend dieser Behandlung einmal auf 0,1, ein 
anderes Mai auf 0,04 ccm, UDd schlieBlich losten bei gleicher 
Technik nicht einmal 0,3 ccm komplett. Nach Menschenharn- 
einspritzungen, die das Kaninchen wenig sch&digen und jeden- 
falls ungiftiger sind als die von Pferdeurin, stieg der Titer 
bei einem Tiere von 0,3 ccm (0,2 waren ganz wirkungslos) 
auf 0,04 ccm komplett und 0,006 ccm inkomplett. Bei drei 
anderen Kaninchen dagegen, die ungleich hohere Harnquanten 
(sowohl was die Einzeldosis als das Gesamtvolum anlangt) 
erhalten hatten, trat keine Aenderung ein. 

Stets hielten sich jedoch die Werte in jenen Grenzen, 
die man auch bei vollig intakten Kontrollen gelegentlich kon- 
statieren kann, und die wir nach unseren eigenen zahlreichen 
Titrationen bei Normaltieren nach abwQrts mit Null, nach auf- 
warts mit 0,008 ccm fixieren mQssen (ca. 40 Beobachtuugen); 
meist waren die durch unspezifische Agentien erzielten Steige- 
rungen geringer und die einfach losende Ambozeptordosis 
ging nicht fiber 0,04—0,02 ccm hinaus. Das Serum von 
Kaninchen, die entweder von Haus aus hohen Ambozeptor- 
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gehalt aufwiesen, oder bei denen derselbe durch Injektionen 
von Kiesels&ure, Menschenharn kflnstlich erh6ht worden war, 
erwies sich im inaktiven Znstande fur Meerschweinchen 
niemals toxisch, was wir hiermit ausdrticklich betonen; 
Meerschweinchen von 180—200 g vertrugen 4 ccm solcher 
Sera intravenbs ohne alle krankhaften Symptome. 

Wie sich die Verhaltnisse bei den von Friedberger 
angefuhrten Injektionen von Kaninchen mit Kaninchenniere 
und Kaninchenlunge verhalten, miissen wir bis auf weiteres 
dahingestellt sein lassen, da nns eigene Erfahrungen dartiber 
vorl&ufig mangeln und Friedberger selbst noch keine 
genaueren Angaben gemacht hat. Die nach solchen (art- 
eigenen) Organextrakten auftretenden Hammelambozeptoren 
konnten ebensowohl aspezifischen Vorgfingen als spezifischer 
Antigenwirkung ihre Entstehung verdanken; bevor wir jedoch 
die letztere Mbglichkeit, die in den sichergestellten Antigen- 
funktionen art- und individuumgleicher Gewebe eine Analogie 
fande, als zutreffend annehmen, milBte klargestellt werden: 
1) ob sich die Ambozeptorbildung zeitlich und quantitativ so 
abspielt wie bei den Antigenen, wobei auch auf die negative 
Phase zu achten ware; 2) ob die Ambozeptoren solcher 
Antisera normale Titerwerte flbersteigen; 3) ob sie durch 
Kaninchenlunge und Kaninchenniere in vitro gebunden werden 
nnd 4) ob solche Sera eine gesteigerte Giftigkeit ftir Meer¬ 
schweinchen besitzen. 

Ftir die Organe des Pferdes, des Meerschweinchens, des 
Hnndes, der Katze, des Huhnes und der Schildkrote sind die 
geforderten Nachweise durch Forssman, Orudschiew, 
Amako und uns in positivem Sinne erledigt und damit ihr 
Antigencharakter sichergestellt. 

Die meisten Bedenken hat Obrigens die Identitat dieser 
Organantigene untereinander und mit einer bestimmten 
Antigenkomponente der Hammelerythrocyten erregt. Doch 
spricht hierfflr nicht nur die Tatsache, daB die genannten 
Organe samtlich Hammelhamolysine erzeugen und dieselben 
in vitro spezifisch binden, sondern auch der Umstand, 
daB alle die genannten Substrate toxische Anti¬ 
sera fflr Meerschweinchen geben, wie das Fried¬ 
berger und Hartoch fur die Hammelblutkbrperchen, 
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Forssman and Hintze far Meerschweinchenorganzellen, 
Doerr und Pick far Pferde- und Hahnerniere festgestellt 
haben. Im folgenden finden sich noch mehrfache Beitrfige in 
dieser Hinsicht, die sich auf die verscbiedenen Organe der 
Mans und die Leber der Schildkr5te beziehen. Auch diese 
toxischen Antikorper, deren Beziehung zu den Hammelh&mo- 
lysinen noch nicht mit Bestimmtheit ermittelt werden konnte, 
lassen sich, wie Forssman und Hintze zeigten und wir 
bestktigten, durch ihr Antigen im Reagenzglase abbinden; 
ein Meerschweinchennieren-Antiserum wurde jedoch ganz im 
Sinne der Theorie nicht nur durch Meerschweinchen-, sondern 
auch durch Pferde- und Katzenniere (Forssman and 
Hintze), ein Pferdenieren-Antiserum nicht nur durch Pferde-, 
sondern auch durch Meerschweinchenniere (Doerr und Pick), 
beide ferner auch durch Hammelerythrocyten entgiftet 

SchlieBlich fUhrten wir Experimente aus, denen zufolge 
nicht nur Meerschweinchen, sondern auch Hahner und Hunde 
auf die intravendse Injektion von Pferdenierenantiserum mit 
schweren Symptomen und akutem Exitus reagieren, und zogen 
daraus den SchluB, daB jedes Tier, dessen Organe die in Rede 
stehenden Antigenelemente enth&lt, durch irgendein Antiserum 
dieser Gruppe vergiftet werden kann. Dieser Satz ist aller- 
dings richtig, bedarf jedoch gewisser Einschr&nkungen. Er 
stellt aber jedenfalls nicht nur die Identitat der geprQften 
Antigene, sondern auch den Mechanismus der primaren Anti- 
serumwirkung klar, der sich nach alien diesen Untersuchungen 
wohl kaum anders deuten lafit als eine anaphylaktische EiweiC- 
antigen-Antikorperreaktion zwischen sessilem, im Zellverband 
befindlichem Antigen und zugefahrtem cytotoxischem Anti¬ 
korper. 

Wir gehen nunmehr zu weiteren Studien aber, die wir 
aber dieses Thema angestellt haben. 

II. 

Bindung der Hammelhamolysme im lebenden Tiere. 

Zu diesen wie zu manchen der folgenden Experimente wurde ein 
Mischserum beniitzt, welches durch Immunisierung zweier Kaninchen 
(No. 801 und 830) mit Pferdenieren-Emulsion gewonnen worden 
war. Beide Kaninchen erhielten am 28. Mai und am 2. Juni je 2 ccm 
einer Verreibung von 1 g Pferdeniere auf 10 ccm NaCl intravenos und 
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wurden am 10. Juni entblutet. Das inaktivierte Mischserum loste in der 
Menge von 0,0008 ccm komplett, partiell auch noch in Dosen von 0,0006 
—0,0004, bei Zusatz von 0,05 ccm konzentrierter Hammelerythrocyten- 
suspension und 0,05 ccm Meerschweinchenkomplement. 0,4 ccm toteten 
Meerschweinchen von 200 g akut mit typisch anaphylaktischem Befund. 

a) 

Von diesenf Serum wurde einem groBen Meerschweinchen von 400 g 
2 ccm in die linke Jugularis injiziert. Nach 5 Minuten zeigte das Tier 
schwere Symptome, wurde sofort entblutet, das Blut zentrifugiert, das ab- 
pipettierte Serum inaktiviert und mit 0,05 ccm Hammelerythrocyten und 
ebensoviel Komplement auf seinen Ambozeptorgehalt austitriert. Das 
Resultat war folgendes: 


0,3 

e 

0,06 

e 

t 

0,2 

e 

0,04 

e 


0,1 

e 

0,02 

e 


0,08 

e 

0,01 

e 

i 


b) 

Ein Kanlnchen 1 ) von 400 g erhielt ebensoviel Serum 801 + 830 in 
die Ohrvene und bot keine sichtbaren Krankheitszeichen. Sein Serum ge- 
wonnen wie sub a) 5 Minuten nach der Injektion, erhielt den unveranderten 
Ambozeptor: 


0,3 

+ + + 

0,06 

+ + + 

0.2 

+ + + 

0,04 

+ + + 

0,1 

+ + + 

0,02 

+ + + 

0,08 

+ + + 

0,01 

+ + + 



0,008 

+ 


c) 

Zwei bun ten Batten 1 ) von 120 g wird je 1,0 ccm Serum 801 + 830 
in die linke Jugularis gespritzt. Keine Beaktion. Das eine Tier wird 
nach 5 Minuten, das andere nach 25 Minuten entblutet, das inaktivierte 
Serum auf seinen Hammelambozeptor austitriert: 

Batte, getotet 

nach 5 Minuten nach 25 Minuten 


0,1 + + + + + + 

0,08 + + + + + + 

0,06 + + + + + + 

0,04 + + + + + + 

0,02 + + + + + + 

0,01 + + + ' + + + 

0,008 + 4- + + + + 

0,006 + + + + + 
0,004 4* "I - 

0,002 e e 


1) Das Serum des Kaninchens loste vor dem Versuch in der Dosis 
von 0,3 ccm nicht. Bei den bun ten Batten war das Serum nicht auf 
Normalambozeptoren gepriift worden; bei Batten der gleichen Art und 
Grdfie war aber die Untersuchung negativ ausgefallen. 
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Der Ambozeptor des Pferdenierenantiserums verschwindet 
demnach beim Meerschweinchen, dessen Organe ein ent- 
sprechendes Antigen enthalten, sofort ans der Zirkulation, 
nnd ist im Momente des Auftretens krankhafter Erscheinnngen 
nicht mehr nachweisbar, was eben darauf hindeutet, daB die 
letzteren durch die Bindung des Antikfirpers an das Eiweifi 
von Zellen zustande kommen. Beim Kanincben, dessen Organe 
den Ambozeptor in vitro nicht binden, bleibt er anch in vivo 
erhalten, and zwar wahrscheinlich zur G&nze; nimmt man 
nfimlich an, daB das eingespritzte Immunserum durch das 
Blut des Kaninchens etwa 20-fach verdflnnt wurde, so resultiert 
ein Absinken des Ambozeptortiters von 0,0008 auf 0,016, 
welcher rechnungsm&Bige Wert dem gefundenen gut entspricht. 
DaB die Differenz zwischen Meerschweinchen und Kaninchen 
nicht darauf zurfickgefflhrt werden kann, daB der verwendete 
AntikSrper ftir das erstere Tier heterolog, fflr das zweite 
homolog war, somit bei diesem weniger schnell eliminiert 
wurde, lehrt das Verhalten der Ratten, welches dem der 
Kaninchen glich; nur war hier der Titer hfther, da sich das 
Verh&ltnis des Immunserums zur Blutmenge und die dadurch 
bedingte Verdflnnung anders gestalteten. 

III. 

Antigengehalt verschiedener Organe bei versohiedenen Tieren, 
gemessen duroh ihr Bindungsvermdgen fflr die lytisehen 
Ambozeptoren eines Pferdenierenantiserums. 

Das verwendete Immunserum war das in der vorstehenden Ver- 
suchsreihe beschriebene Mischserum der Kaninchen 801 und 830. — Nach 
25-facher Verdiinnung mit physiologischer NaCl-Losung losten 0,02 ccm 
komplett, 0,01 ccm partiell. 

Die Organe von eben entbluteten Tieren wurden in Mengen von 
1,0, 0,5, 0,25, 0,1, 0,05, 0,025 und 0,01 g auf der chemischen Wage 
abgewogen, in Reibschalen gebracht, sorgfaltig zerrieben find die Ver- 
reibungen mit je 5 ccm der Immunserumverdunnung verruhrt. 
Die Organ-Serumgemenge kamen, in Eprouvetten abgefullt, fiir 1 Stunde 
in den Thermostaten von 37° C, wurden dann zentrifugiert und die iiber- 
stehenden Fliissigkeiten auf ihren Ambozeptorgehalt ausgewertet. Besondere 
Sorgfalt verwendeten wir auf die Reinigung der Reibschalen, da die mini- 
malen Mengen mancher Organe, welche den Ambozeptor zu fixieren ver- 
mogen, ira Falle des Zuriickbleibens kleiner Ueberreste, erhebliche Fehler 
involviert hatten. Auch haben wir, um die Ergebnisse moglichst einheitlich 
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zu gestalten, 25—BO Titrationen dieser Art an einem Tag und mit dem 
gleichen Mischkomplement ausgefuhrt, hin und wieder auch einzelne Proben 
wiederholt und stets alle erforderlichen Kontrollrohrchen angesetzt. 

Die Resultate sind im folgenden nur so weit angefiihrt, um daraus 
die Qrenzwerte entnehmen zu konnen. 


A. Homologes Antigen. — Pferdeorgane. 
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B. Heterologes Antigen. — Meerschweinchenorgane. 
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C. Organe der Schildkr5te. 
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D. Organe des Huhnes. 
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Fortsetzung. 
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E. Organe der Katze. 
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F. Organe der Maus. 


Ambo- 


Organ und Menge desselben 

in Gramm 


zeptor- 

Gehim 

Leber 

Herz 

Lunge 

liter 

1,0 

1,0 

0,25 

0,1 

0,5 

0,25 

0,1 

0,05 

0,3 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

Bp. 

+ 

+++ 

+++ 

0,2 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

0 

Sp. 

+++ 

+++ 

0,1 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + + 

0 

0 

++ 

+++ 

0.08 

+++ 

+++ 

+ + 

+ + + 

0 

0 

++ 

+++ 

0,06 

+++ 

+++ 

Sp. 

+++ 

0 

0 

+ 

+++ 

0.04 

+++ 

+++ 

0 

++ 

0 

0 

0 

++ 

0,02 

+ 

+++ 

0 

Bp. 

0 

0 

0 

0 

0,01 

o 

+ 

0 

<5 

0 

0 

0 

0 


Fortsetzung. 


Ambo- 

Organ und Menge desselben in Gramm 

zeptor- 

Titer 

Niere 

Kontrolle 

0,25 

0,1 

0,05 

0,025 


0,3 

Sp. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

02 

0 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,1 

0 

+ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,08 

0 

Sp. 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,06 

0 

Sp. 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0,04 

0 

0 

+ + 

+ + + 

+++ 

0.02 

0 

0 

Sp. 

+ 

+++ 

0,01 

0 

0 

0 

0 

+ 


Vergleicht man diese Ziffern untereinander, so kann man 
zunfichst sofort erkennen, dafi der Ambozeptor des 
Pferdenieren-Antiserums durchaus nicht dnrch 
das homologe Antigen, d. h. dnrch Pferdeniere 
Oder irgendein anderes Pferdeorgan am besten 
fixiert wurde, sondern dafi die Lunge und Niere des Meer- 
schweinchens, Lunge, Niere nnd Milz der Katze, die Lange 
des Huhnes, Herz, Lunge und Niere der SchildkrQte in weit 
geringeren Gewichtsmengen eine totale Adsorption des Hammel- 
h&molysins herbeizufflhren vermochten; so hatte z. B. 0,01 g 
Meerschweinchenlunge denselben Effekt wie 0,05 g Pferde¬ 
niere. 

Bei ein und demselben Tier differiert der 
Antigengehalt der verschiedenen Organe erheb- 
lich, und kftnnen diese Differenzen das 20-, 50-, ja 100-fache 
betragen (man vergleiche Leber und Lunge des Meerschwein- 

19* 
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chens, Gehirn and Niere des Pferdes, Leber and Milz der 
Katze). Das maximale Bindungsvermfigen ist ni*ht bei alien 
Tieren an dasselbe Organ gekettet; doch wirkten Lunge 
und Myokard, sowie die Niere in den geringsten 
Quantit&ten, w&hrend von der Leber stets, vom 
Gehirne bei alien Sfiugetieren relativ betr&cht- 
liche Gewichtsmengen erforderlich waren, um 
den Ambozeptorgehalt der benutzten Immunserumverddnnung 
anf Null herabzudrdcken. Aus diesen Tatsachen lassen sich 
gewisse Schlflsse auf den Mechanismus der prim&ren Toxi- 
zitftt der Organantisera und verwandter toxischer Immunsera 
ableiten. 

Wir wissen, daB die sch&dlichen Wirkungen solcher Sera 
z. B. anf Meerschweinchen darauf beruhen, daB bestimmte 
in denselben enthaltene Antikfirper mit dem in den Organ- 
zellen enthaltenen Antigen reagieren, und daB sich diese 
Bindung in vitro nach denselben Gesetzen vollzieht wie die 
der lytischen Ambozeptoren fttr Hammelerytbrocyten (Forss- 
man und Hintze, Doerr und Pick). Injizieren wir ein 
toxisches Antiserum subkutan, so bleiben Allgemeinerschei- 
nungen aus, und es entstehen lediglich lokale Infiltrate and 
Nekrosen (Doerr und Moldovan); wenn sich nach intra- 
venSser Einspritzung foudroyante Symptome und akuter 
Exitus einstellen, so kann der Unterschied eben nur darin 
begrfindet sein, daB in diesem Falle der AntikOrper zun&chst 
zu lebenswichtigen Zellkomplexen gelangt und durch diese 
fixiert wird. Forssman und Hintze, welche dieselbe 
Auffassung vertreten, sind geneigt, Stdrungen in den Nerven- 
zentren als kansales Moment anzunehmen. Das ist indes bei 
der geringen Affinit&t der granen Hirnsubstanz znm Anti- 
korper der toxischen Antisera nicht sehr wahrscheinlicb. Viel 
eher kann man den Sitz des wesentlich pathogenen Anteils 
der Antigen-Antikdrper-Reaktion in die Lunge und das Myo¬ 
kard, vielleicht bei mehr chronischem Verlauf der Vergiftung 
auch in die Niere verlegen, deren Parenchyme in vitro schon 
in so geringen Mengen die AntikSrper an sich reiBen. Dazu 
kommt, daB bei der allgemein gebrfiuchlichen Injektion der 
toxischen Antisera in die Jugularvene dieselben zun&chst das 
rechte Herz und dann die Lunge passieren. Durch diese 
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Hypothese wird auch die Art der beobachteten Symptome 
leichter verst&ndlich, insbesondere die konstante Lungenblahung 
und das ziemlich hSufige Auftreten enormer Lungenbdeme und 
mebr minder ausgebreiteter Lungenblutungen (Biedl und 
Kraus, zahlreiche eigene Versuche). Die Entstehung 
des Oedems und der pulmonalen H&morrhagien sind bei den 
primar toxischen Immun- und Normalsera jedenfalls nicht 
durch das grbfiere Volum der Injektionsfliissigkeit bedingt, 
wie das Friedberger und Kumagai filr typisch ana- 
phylaktische Versuchsanordnungen und die Anaphylatoxin- 
wirkung behaupten; wir haben in ungez&hlten Experimenten 
nach 0,4—0,8 ccm massige Oedeme gesehen, in anderen Fallen 
blieben sie trotz der Injektion von 3 ccm reinen oder durch 
NaCl-L6sung verddnnten Serums vdllig aus und der Ob- 
duktionsbefund glich dem Bild, welches bei aktiver Ana- 
phylaxie mit Pferdeserum die Regel ist. Dagegen hatte es 
den Anschein, als ob gewisse primar toxische Immun- und 
Normalsera ohne Rflcksicht auf die Serumdosis und das inji- 
zierte Flflssigkeitsvolum konstant Oedeme erzeugen wflrden, 
andere, selbst solche der gleichen Art nicht, da bei der Toxi- 
zitats-Titration bestimmter Serumproben oft entweder alle 
Meerschweinchen des Reihenversuches mit Lungenodem re- 
agierten oder kein einziges diese Veranderung aufwies. 

Endlich kiaren die im Vorstehenden angefiihrten Vitro- 
Versuche das Verhalten der weiBen Mause auf, das 
bisher, wie aus unserer ersten Mitteilung zu entnehmen, ge¬ 
wisse Schwierigkeiten darbot. 

IV. 

Immunisieruug von Kaninchen mit Organ- und Turnorzellen 

der weiBen Maus. 

J 

a) Mause-Niere. 

Kan. No. 828 hat vor der Behandlung einen Serum titer von 0,04 + + + , 
0,02 ++, 0,01 Spur. Es erhalt am 
29. III. 2 Mause-Nieren, emulgiert in 5 ccm NaCI intravenos. 

5. IV. 2 Mause-Nieren, emulgiert in 5 ccm NaCI intravenos. 

12. IV. Erster Aderlafi. 

Hammelambozeptor: 0,002 -f- + + , 0,001 +. 

Toxizitat: Meerschw. 573. 2,4 ccm Serum 828 iv., leichte 
Symptome. 
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16. IV. 1 Maus-Niere (in Emulsion gebracht) intravends. 

22. IV. Zweiter Aderlafi. 

Hammelambozeptor: 0,001 + + +, 0,0008 Spur. 
Toxizitftt: Meerschw. 583. 2,0 ccm Serum 828 iv., f 5', 
Lungenddem. 

Meerschw. 584. 1,0 ccm Serum 828 iv., leichte 
Symptome. 

b) Mftuse-Hirn. 

Kan. No. 893. Normalambozeptor nicht nachweisbar. 

2. IV. Ein Drittel eines Mausehirnes + 9 NaCl intravends. 

7. IV. Ein Viertel Mftusehim -f 4 NaCl iv. 

14. IV. Erster Aderlafl. 

Hammelambozeptor: 0,0006 + + + , 0,0002 4-. 
Toxizitftt: Meerschw. 586, 2,4 ccm iv., keine Symptome. 

MeerBchw. 587, 2,4 ccm iv., keine Symptome. 
16. IV. Ein Sechstel Mftusehim. 

22. IV. Zweiter AderlaH. 

Hammelambozeptor: 0,0004 + + +. 

Toxizitftt: Meerschw. 589 , 215 g, 2,0 ccm i.v., f 8'. 
Lungenddem. 

Meerschw. 590, 205 g, 1,0 ccm iv., keine Syrnpt 
29. IV. 0,15 g Mftusehim 4- 5 ccm NaCl. 

5. V. Dritter Aderlafi. 

Hammelambozeptor: 0,0008 + + +. 

Toxizitftt: Meerschw. 591, 200 g, 2,0 ccm iv., + 6', Oedem. 

Meerschw. 592, 200 g, 1,0 ccm iv., leichte Syrnpt. 

c) Mause-Carcinom. 

Kan. 861. Normalambozeptor auch in hohen Dosen Serum (0,1—0,3) nur 
spurweise. 

28. IH. 0,1 g Mause-Carcinom + 5 NaCl intravends. 

4. IV. 0,2 g Mause-Carcinom + 5 NaCl intravends. 

12. IV. Erster Aderlafl. 

Hammelambozeptor: 0,008 -f-f-f, 0,004 +, 0,002Spur. 
Toxizitat: Meerschw. 600, 195 g, 2,0 ccm Lv., f 
Lungenddem. 

Meerschw. 601, 200 g, 1,0 ccm iv., f 10 
Lungenddem. 

Meerschw. 602, 200 g, 0,6 ccm iv., mittelschwere 
Symptome, erholt sich, verendet in 30 11 . 

14. IV. Zweiter Aderlafi (langeres Interval! Beit der Antigen- 
zufuhr). 

Hammelambozeptor: 0,002 + ++, 0,001 +,0,0008Spur. 
16. IV. 0,1 g Mause-Carcinom + 5 ccm NaCl intravends. 
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22. IV. Dritter Aderlafi. 

Hammelambozeptor: 0,002 + ++, 0,001 +. 
Toxizitat: Meerechw. 604, 220 g, 1,0 iv., f 7', Lungen- 
Odem. 

Meerechw. 605, 205 g, 0,5 iv., schwerete Sym- 
ptome, erholt rich. 

Meerechw. 606, 205 g, 0,3 iv., mittehchwere 
Symptome, erholt rich. 


d) Mause-Leber. 

Kan. No. 847. Normalambozeptor nicht nachweisbar. 

29. ILL 0,5 g Mause-Leber + 5 ccm Nad intravenSs. 

5. IV. 0,2 g M&use-Leber + 5 ccm Nad intravends. 

12. IV. Erster Aderlafi. 

Hammelambozeptor: 0,004 + ++, 0,002 Spur. 
Toxizitat: Meerechw. 620, 250g, 2,5 ccm iv., keme Sympt. 
16. TV. 0,3 Mfiuse-Leber intravente. 

22. IV. Zweiter Aderlafi. 

Hammelambozeptor: 0,004 + + +,0,002 ++,0,001 Sp. 
Toxizitat: Meerechw.621, 210g, 2,0ccm iv., keme Sympt. 
29. IV. 0,1 g Leber intravenSe. 

5. V. Dritter Aderlafi. 

Hammelambozeptor: 0,01 +++, 0,008 ++, 0,004 +. 
Toxizitat: Meerechw. 622, 205g, 2,0ccm iv., keme Sympt. 

e) Bindung des Ambozeptors des Serum861 (MauBecarcinom- 
Antiserum) durch Mause- und Meerschweinchenorgane. 

Serum 861 vom 14. IV. wurde 10-fach mit phyriologischer Nad- 
LOsung verdunnt und je 5 ccm mit 1,0 g Organ verrieben, die Gemenge 
1 Stnnde bei 37® C belassen, zentrifugiert, die uberstehenden Flussigkeiten 
auf ihren Gehalt an Hammelambozeptor austitriert Als Kontrolle diente 
die 10-iache Serumverdiinnung (1 Stunde bei 37°). 
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f) Bindung des Ambozeptors im Serum 893 (Mausehirn-Anti- 
serum) durch 0,1 und l,0g Meerschweinchenhirn, -leber und 

-niere. 

Vereuchsanordnung wie oben; nur wurde das Serum 25-fach verdunnt. 
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Organ- und Tumorzellen der Maus binden also nach den 
sub III angeftihrten Versuchen den hammelh&molytischen 
Ambozeptor eines Pferdenieren-Antiserums vom Kaninchen 
in vitro. 

Eine scheinbare Ausnahme macbt nur die Leber: Doch 
ist zu bedenken, dafi hohere Mengen als 1 g auf ihr Bindungs- 
vermogen nicht untersucht wurden; nun besteht beim Meer- 
schweinchen zwischen der bindenden Kraft der Leber und der 
Niere eine etwa 50-fache, beim Pferde eine 20-fache Differenz, 
und da die Mauseniere erst in der Dosis von x / 4 g die gew&hlte 
Ambozeptorverdtinnung unwirksam machte, so w&re von der 
Leber der Maus der gleiche Effekt erst bei mehreren Gram men 
zu erhoffen Oder man miiBte, um das spurenweise vorhandene 
Antigen zu demonstrieren, kleinere Quantit&ten des Ambo¬ 
zeptors in Reaktion bringen. 

Gering, aber immerhin erkennbar ist die spezifische 
Bindung durch Mausehirn. Hier ware iibrigens zu beriick- 
sichtigen, daB bei den grbfieren Tieren nur die grauen, zell- 
reichen Hirnanteile antigenhaltig sind, das weiBe Marklager 
nicht Oder nur in minderem Grade (Doerr und Pick), und 
daB bei der Maus eine mechanische Trennung der grauen 
von der weiBen Substanz bei Anstellung der vitro-Versuche 
nicht durchgefiihrt wurde; daher fielen die Werte auch relativ 
niederer aus. 
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Dementsprechend entstehen nach der Immunisierung von 
Kaninchen mit Organ- Oder Tumorzellen der weiBen Maus 
hammelh&molytische Ambozeptoren (wie bereits Morgenroth 
angibt) und toxische Antikdrper fiir Meerschweinchen. 

Die Ambozeptoren der Mausorgan-Antisera wurden nicht 
nur durch MSuseorgane und M&usetumor in vitro fixiert, 
sondern auch durch die Organe des Meerschweinchens, von 
welch letzteren wieder die Niere ungleich starker wirkte als 
die Leber, Verhaitnisse, die sich kaum anders als im Sinne 
der Identitat des in den Organparenchymen verschiedener 
Here enthaltenen Antigens deuten lassen 1 ). 

Nun reagiert aber die weiBe Maus nicht auf die intra- 
venbse Injektion relativ* hoh'er Dosen Pferdenieren-Antiserum, 
selbst wenn diese zur Totung eines Meerschweinchens von 
200 g ansreichen (siehe unsere erste Mitteilung). Wir haben 
diesen Widerspruch in der Weise aufzuklaren gesucht, daB 
wir zeigten, daB Pferdenieren-Antiserum durch die Adsorption 
mit Mauseorganen ffir Meerschweinchen nicht entgiftet wird, 
daB also der toxische Antikbrper in der Maus kein Antigen 
hat; daraus wtlrde sich in weiterer Konsequenz ergeben, daB 
toxische Antikorper und Hammelambozeptoren resp. die korre- 
spondierenden Antigene voneinander zu trennen sind. Das 
ist indes nicht richtig. 

Wir bedienten uns zu den Entgiftungsexperimenten 
gleicher Gewichtsmengen von Organen der weiBen Maus und 
des Meerschweinchens (eines ganzen Grammes) und verrieben 
dieselben mit 4 letalen Dosen Antiserum. Unter diesen 
Umstanden war die mit Meerschweinchenorganen behandelte 
Serumprobe atoxisch geworden, die mit Mauseorganen in 
Kontakt gebrachte hatte ihre Giftigkeit konserviert. Aendert 
man jedoch die Men gen verhaitnisse, indem man mehr letale 

1) Auffallend ist, daB der Hammelarabozeptor eines Mause-Antiserums 
(No. 861) durch Mausehirn bedeutend starker adsorbiert wird, als der eines 
Pferdenieren-Antiserums. Mausehirn enthiilt indes Mauseserum, Mtiuse- 
ervthrocyten etc., welche korrespondierende Ambozeptoren erzeugen, die 
miteinander auch in vitro reagieren und die Bindung der Hammel¬ 
ambozeptoren an das Organantigen verstiirken; bei Organen mit groBerem 
Gehalt an Hammellysinogen (Pferd, Meerschweinchen) treten diese Begleit 
faktoren zuriick, und die homologen Gewebe binden dann oft, wie gezeigt 
wurde, schwacher als die heterologen. 
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Serumdosen Oder weniger Meerschweinchenorgan nimmt, so 
erreicht man sehr bald eine Grenze, jenseits welcher aoch die 
bindende Kraft der letztgenannten Zellarten versagt. Da aber 
die M&usezellen um so viel schlechter den Hammelambozeptor 
adsorbieren als die des Meerschweinchens, so darf man von 
ersteren kein derartiges Bindungsvermdgen fttr die giftige 
Komponente voraussetzen, als vrir das ursprtlnglich getan. 
Reduktion der zu entgiftenden Serumquantitfit, ErhShung der 
Mfiuseorgandosis l&fit die stattgefnndene Verankerung des 
toxischen AntikOrpers sofort deutlich hervortreten. 

Das refrakt&re Verbalten der weiBen Mans muB demnach 
andere Grflnde haben, und zwar lassen sich zwei MSglichkeiten 
konstruieren. Es kQnnte sein, daB jede Mauszelle so wenig 
Antigen enth&lt, daB selbst bei Zufuhr groBer Mengen Anti- 
korper nur schwache Reaktionen der beiden Kolloide im Zell* 
inneren stattfinden, und daB die dadurcb bedingte StSrung 
des chemisch-physikalischen Gleichgewicbtes so unbedeutend 
wird, daB eine Reversion zur Norm durch S&ftestrom und 
Stoffwechsel leicht stattbaben kann. Oder die Antigen-Anti* 
kdrperreaktion zeigt bei der Maus (vielleicht infolge des zu 
geringen Antigengebaltes ihrer Zellen) einen anderen zeit- 
licben, nfimlich trfigeren Ablauf als bei der mit Antigen fiber- 
sfittigten Meerschweinchenzelle; auch dieser Umstand konnte, 
wie nicht weiter auseinandergesetzt zu werden braucht, ein 
Ausbleiben akuter, shockartiger Symptome involvieren. Eine 
derartige verminderte „Aviditfit“ wfire dem Nachweis im vitro- 
Versuch zugfinglich; wir kommen in unserer nSchsten Ver- 
dffentlicbung darauf zurGck. 

Analoge Gesichtspunkte sind auch fflr die Empfindlich- 
keitsdifferenzen anderer warmblfltiger Tiere maBgebend. Wenn 
das Hubn und der Hund gegen ein bestimmtes toxisches Anti¬ 
serum (unter Berflcksichtigung des Kdrpergewichtes) resistenter 
sind als das Meerschweinchen, so muB das nicht notwendiger- 
weise auf qualitative, von der Species abh&ngige, ihrem Wesen 
nach unaufgeklSrte Differenzen der Reaktionsintensit&t auf 
den gleichen Reiz basiert, sondern kann vielleicht auch darin 
begrflndet sein, daB sich der Reiz bei jeder Tierart je nach 
dem Antigengehalt der einzelnen Zelle anders gestaltet, quan* 
titativ variiert. 
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V. 

Im mtmisiemng mit Sohildkr8ten-Leber. 

SchildkrStenorgane erzeugen und binden Hammelambo- 
zeptoran (Amako, Doerr und Pick). Fraglich war es, ob 
diese Antisera fQr Meerschweinchen toxisch sind, und ob 
speziell die SchildkrOten-Leber, die in vitro bedeutend besser 
den Ambozeptor eines Pferdenierenantiserums fixiert als die 
Leber des Meerschweinchens Oder gar der Maus, auch in 
vivo ihre hOhere Antigenfunktion dokumentiert. Das Resultat 
der in dieser Richtung untei^iommenen Versuche war positiv. 

Kan. No. 845 hat vor der Behandlung einen Senuntiter von 0,04 ccm 
fiir Hammelambozeptoren. 

Es erhalt am 18. VI. 0,01 g und am 24. VI. 0,02 g Bchildkroten-Leber 
in NaCl emulgiert, intravends. 

Am 1. VII. AderlaS. 

Hammelambozeptor: 0,0004 + + +. 

Toxizitat: Meerschw. 751,200g, 0,4ccm Serum845 inakt. intra¬ 
vends : f 10', starkes Lungenddem. 

Meerschw. 752,180 g, 0,2 ccm Serum 845: somnolent, 
erholt sich. 


VI. 


Erzeugen auoh gekoohte Hammelerythroeyten tozisehe 

Antisera P 

Die Beantwortung bot insofern Interesse, als die Organ- 
antigene durch Kochen nicht ver&ndert bzw. zerstdrt werden 
(Doerr und Pick); wenn die Hammelerythroeyten dasselbe 
Antigen enthalten, so mufiten sie sich in dieser Beziehung 
gleich verhalten. 

Kan. No. 810 wird intravends mit Hammelerythroeyten immunisiert, 
welche zwei Stunden in grofieren Mengen physiologischer NaCl-Losung 
gekocht, dann zentrifugiert wurden. 

3. m. i ccm Suspension von gekocht. Hammelerythroeyten intrav. 

8. m. 0,5 ,, „ ,, ,, M » 

12. HI. 1,0 „ „ ,, ,, v 

18. m. Aderlafl. 

Hammelambozeptor: 0,00008 + ++. 

Toxizitat: Meerschw. 757, 200g, 1,0ccm Ser. 810 inakt.iv. fl' 

„ 758,160 g, 0,4 „ „ 810 „ „ f2 # 

„ 759,175 g, 0,2 „ „ 810 „ „ t2' 

„ 760,160 g, 0,1 „ „ 810 „ „ schwerste 

Sympt., verendet in mehreren Stunden. 
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Diese Kokto-Antisera waren demnach ebenso giftig wie 
die durch native Hammelerythrocyten gewonnenen. Gekochte 
HammelblutkSrperchen wirkten auch in der Eprouvette anti¬ 
gen, und zwar nicht nur auf Ambozeptoren homologer, sondern 
auch heterologer Sera dieser Gruppe, z. B. eines Pferdenieren- 
Antiserums (Doerr und Pick). 

VII. 

Toxuahe Normals era. 

Die Toxizitfit normaler, komplementhaltiger, d. h. frischer 
Sera hat man in der Regel mit iltren hfimolytischen Wirkungen 
auf die Erythrocyten der vergiftbaren Tierspecies in Konnex 
gebracht. Nachdem die Hypothese Friedbergers fiber das 
Eutstehen anaphylaktischer Gifte durch den Abbau von EiweiB- 
antigen mit Hilfe von Ambozeptor und Komplement Anklang 
gefunden, und Friedemann das Bestehen einer Erythro- 
cytenanaphylaxie nachgewiesen, war der n&chste Schritt natfir- 
lich der, daB man auch bei den giftigen Normalsera an eine 
„Anaphylatoxin“-Bildung aus den Blutkorperchen der empfang- 
lichen Tierspecies dachte, wobei als eiweiBspaltende Faktoren 
Normalambozeptoren und Komplemente in Betracht kommen 
sollten (Doerr und Moldovan). 

Uhlenhuth, Friedberger, Zinsser, Camus und 
Gley u. a. m. haben aber darauf aufmerksam gemacht, daB 
gewisse Erfahrungen dieser Anschauungsweise zuwider laufen. 
Camus und Gley z. B. fiberzeugten sich, daB Aalserum fur 
die Katze noch etwas giftiger ist als fflr das Kaninchen, 
wahrend es Katzenerythrocyten in vitro gar nicht, Kaninchen- 
erythrocyten in den stfirksten Verdfinnungen und mit groBer 
Schnelligkeit lost. Zinsser wieder fand, daB das fur 
Kaninchen giftige Ziegenserum durch den Kontakt mit groBeu 
Mengen Kaninchenerythrocyten nicht ungiftiger wird, daB also 
wohl hfimolytische Normalambozeptoren nicht die Ursache der 
schadigenden Wirkung auf die genannte Tierart sein k8nnen. 

Ebensowenig konnte die Theorie auf die Dauer verteidigt 
werden, welche die (in vitro demonstrable) Hemagglutination 
zum Ausgaugspunkt wahlte, und den akuten Exitus in der 
Weise zustande kommen lieB, daB die Erythrocyten intravasal 
verklumpt werden, und daB dadurch Obturationen wichtiger 
GefaBe speziell der Lunge entstehen, die durch sekundfire 
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Thrombose eine Steigerung erfahren (Kraus, Loeb, Strick¬ 
ier und Tuttle etc.). Abgesehen davon, daB nach Kraus und 
Sternberg Hfimagglutinationen, selbst wenn man sie durch 
Immunsera provozieren will, nicht innerhalb des strfimenden 
Blntes, sondern erst extravasal sichtbare Grade erreichen, wies 
Zinsser darauf bin, daB Ziegenserum durch das Inaktivieren 
wohl seine Giftigkeit fur Kaniuchen, nicht aber seine agglutinie- 
renden Ffihigkeiten ftlr die Erythrocyten dieses Tieres einbilBt. 

Es hatte keinen Zweck, an dieser Stelle die anderen, 
neueren Erklftrungsversuche Revue passieren zu lassen, die 
Albniuinolysine von Zinsser, den anapbylaktischen Index 
von Friedberger und Mita usf. Wir mfichten nur be- 
tonen, daB sich bei der fiberwiegenden Mehrzahl der Autoren 
stets das Bestreben geltend machte, die Giftigkeit der Normal- 
sera mit der prim&ren Toxizitat der Immunsera von einem 
gemeinsamen Standpunkt aus zu erfassen. Dazu liegt inso- 
fern ein genfigender AnlaB vor, als beide von den Venen aus 
giftiger sind als bei anderen Applikationsmethoden, bei intra- 
venoser Einspritzung die gleichen shockartigen Erscheinungen 
beim Meerschweinchen erzeugen (Lungenblahung mit Domi- 
nieren von Oedem und Hamorrhagien nach Biedl und 
Kraus, Doerr und Moldovan) und bei subkutaner Zu- 
fuhr nekrotisierende Infiltrate herbeifflhren (Uhlenhuth, 
Doerr und Moldovan). Es ist demnach gewiB nicht aus- 
sichtslos, wenn wir versuchen, die ausreichend klaren Vor- 
stellungen fiber den Mechanismus der primfiren Toxizitat der 
Immunsera, wie sieForssman und Hintze, Orudschiew 
und wir geschafifen, auf die Normalsera zu fibertragen, d. h. 
auch das Verstandnis ihrer Wirkung nicht auf eine Reaktion 
zwischen Erythrocyten und hfimolytischen Ambozeptoren, 
sondern zwischen (lebenswichtigen) Organzellen und cyto- 
toxischem Antikfirper aufzubauen. Dieser Gedanke scheint 
flbrigens schon vor den eben erwahnten Arbeiten aufgetaucht 
zu sein; so will z. B. Friedemann die nekrotisierenden 
Effekte der Normalsera wohl durch normale Antikfirper der- 
selben erklfiren, die aber nicht gegen die Erythrocyten, sondern 
gegen die fixen Zellen der Injektionsstelle gekehrt sind. 

Wir haben daher die Experimente fiber toxische Normal¬ 
sera wieder aufgenommen und konnen einstweilen folgendes 
berichten. 
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R. Doerr and R. Pick, 


A. Rinderserum. 

Zur Orientierung bestimmten wir den Grad der Giftig- 
keit frischen Rinderserums fflr verschiedene Tiere in absolnten 
Zahlen and in Werten, die sich auf 100 g KOrpergewicht 
bezogen. Das Rinderserum wnrde aus der Schlacbtbank be- 
schafft and stets 24 Stunden nach seiner Entleerung aus den 
Gef&Ben in blutkfirperchenfreiem Znstande verarbeitet. 


Tierart 

Tier- 

gewicht 

Menge des intravends injizierten 
Rinderserums 

in absol. Zahlen pro 100 g Kftrpergew. 

Resultat 

Meer- 

180 g 

0,4 ocm 

0,222 ccm 

t 4' 

schwein- 

310 „ 

0,5 „ 

0,161 „ 

1 5' 

chen 

190 „ 

0,3 „ 

0.158 1 ) „ 

+ 80' 


245 „ 

0,3 „ 

0,123 „ 

0 , iiberlebt 

Kanin- 

495 g 

2,0 ccm 

0,4 ccm 

+ 5' 

chen 

460 „ 

1,5 „ 

o^ae 1 ) „ 

+ 5' 


485 „ 

1,0 „ 

0,206 „ 

e 


1930 „ 

4,0 „ 

0,2 „ 

e 

Huhn 

1160 g 

2,0 ccm 

0,172 *) ccm 

+ 30* 

Ratte 

100 g 

2,0 ccm 

2,0 ccm 

+ 4' 


160 „ 

1,0 „ 

0,625 „ 

•fT0',Lungen6dem 


160 „ 

0,5 „ 

0,312 „ 

e, iiberlebt 

Taube 

310 g 

4,0 ccm 

1,29 ccm 

+ 5' 


310 „ 

3,0 „ 

0,967 „ 

t 8 ' 


330 „ 

2,0 „ 

0,606 „ 

O, iiberlebt 


Die Empfindlichkeitsskala h&tte also gelautet: Meer- 
schweinchen, Huhn, Kaninchen, Ratte, Taube, und die Ver- 


haltnisziffern w&ren 15 :17 : 32 : 62 : 96 gewesen. 

Die BlutkOrperchen dieser Tiere werden durch nach 
stehende Mengen Rinderserum geUtet, resp. verklumpt: 


Menge 

des 

Rinder- 

Erythrocyten des 

Meerschw. 

Kan in chen s 

Ratte 

Taube 

serums 

Lyse 

Agglut. 

Lyse 

Agglut. 

Lyse 

Agglut 

Lyse 

Agglut 

0,3 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0 

+++ 

++ 

+++ 

0,2 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

e 

+++ 

+ 

+++ 

°,i 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0 

+++ 

0 

+++ 

0,08 

++ 

+++ 

+++ 

+++ 

e 

++ 

0 

+++ 

0,06 

+ 

+++ 

+ + 

++ 

e 

+ + 

e 

+++ 

0,04 

+ 

+++ 

+ 

+ 

e 

+ 

e 

+++ 

0,02 

e 

+ 

e 

e 

0 

Sp. 

e 

+ 

0,01 

e 

e 

0 

e 

e 

e 

e 

e 


1) Grenzwerte. 
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Wie schon Camas und Gley fQr das Aalserum an- 
gaben, b«steht also auch beim Rinderserum kein Parallelis- 
mus zwischen der Giftigkeit fflr die untersachten Tierspecies 
and seiner hfimolytischen Oder hftmagglutinierenden Funktion 
gegenubor den entsprechenden Erythrocyten. 

Die toxischeWirkung des Rin der serums konnte 
nan darchdenKontaktmit Erythrocyten des Ham- 
mels, Meerschweinchens, Huhnes nicht anfgehoben 
werden, wohl aber durch Adsorption mit den ver- 
riebenen Organen des Meerschweinchens, des 
Pferdes, des Eaninchens nnd des Huhnes, trotzdem 
zweifellos ceteris paribus die Adsorption sfl&che der gleichm&fiig 
verteilten Blutkdrperchen ungleich grdfier sein mflfite als die 
der Organzellen, die sich selbst bei genauester Verreibung 
niemals so vollkommen voneinander isolieren lassen. 

a) 1. Versuch. 

9 ccm konzentrierten Rinderserums wurden mit 1 ccm einer kon- 
zentrierten Suspension gewaschener Erythrocyten vermengt oder mit 1 g 
Organ verrieben, 1 Stunde im Eiswasser stehen gelassen, zentrifugiert und 
die Toxizitat der iiberstehenden Flussigkeiten an Meerschwjeinchen ermittelt. 
L Eontrolle: 9 ccm Rinderserum konzentriert 

II. 9 ccm konzentriertes Rinderserum + 1,0 ccm Hammelerythrocyten 
RL 9 ,, ,, I, + 0,5 ,, >• 

IV. 9 „ „ „ + 1,0 „ Hiihnererythrocyten 

V. 9 „ „ „ + 1,0 „ Meerschw.-Erythrocyt. 

VL 9 „ „ „ 1,0 g Hiihnerherz. 


Art 

Menge 

No. 

Gewicht 

Resultat 

der inj. Fliiseigkeit 

d. Meerschweinchens 

i. 

0,4 ccm 

800 

160 g 

t 8' 


0,3 „ 

801 

150 „ 

leichte Sympt., stirbt in 4 Stdn. 

H. 

0,5 ,, 

802 

145 „ 

t 6' 

IIL 

0,4 „ 

803 

145 „ 

t 40' 

IV. 

0,4 „ 

804 

150 „ 

t 6' 

V. 

0,4 „ 

805 

140 „ 

t 5' 

VI. 

0,5 „ 

806 

145 „ 

e 


0,6 „ 

807 

142 „ 

e 


1,0 „ 

808 

145 „ 

t 6' 


b) 2. Versuch. 

Je 9 ccm konzentriertes Rinderserum verrieben I. mit 1 g Pferde- 
niere, II. mit 1 g Meerschweinchenniere, HI. Kontrolle: 9 ccm Rinder- 
eerum. Alle drei Proben 40 Minuten bei 37° C gehalten, dann zentrifugiert. 
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R. Doerr und R. Pick, 


Toxizitat 


Art | Menge No. | Gewicht 
der inj. Probe d. Meerechweinchens 


Resultat 



c) 3. Versuch. 


Je 9 ccm konzentriertes Rinderserum verrieben mit I. 0,5 g Meer- 
echweinchenniere, II. 0,25 g Meerechweinchenniere, HI. 0,5 g Pferdeniere, 
IV. Kontrolle: unverdunntes Serum. — Sonst wie der 2. Vereuch. 


Art 

Menge 

No. 

Gewicht 


der inj 

. Probe 

d. Meerechweinchens 

itesuitat 

i. 

1,2 

ccm 

830 

200 

g 

leichte Symptome, uberlebt 


0,8 


831 

215 

11 

e 

ii. 

1,2 


832 

240 

11 

t 6' 


0,8 

91 

833 

220 

11 

f 20' 

m. 

1,2 

11 

834 

180 

11 

t 5' 


1,0 

0,8 

11 

11 

835 

836 

205 

205 

11 

11 

uberleben 

IV. 

0,8 

11 

837 

235 

11 

t 6 ' 


0,6 

11 

838 

250 

11 

f 10' 


d) 4 Versuch. 

I. 9 ccm konz. Rinderserum + 1 g Kaninchenniere 

II* 9 » V* » 4- 11, v 

III. 9 9 , „ 4-1 „ Huhnemiere 

IV. 9 „ V 9 „ -f 1 v Hiihnerleber 

V. 9 „ Vi „ 4- 1 ,> Huhnerherz 

VI. 9 „ V* »» + 1 » Rattenniere 

VTL Kontrolle. 

Es wurde sowohl das konzentrierte, wie das verdunnte Rinderserum, 
nachdem sie solange wie die Organmenge gestanden hatten, auf die Giftig- 
keit ausgewertet. Da die Werte identisch, sind die folgenden Dosen samt- 
lich auf konzentriertes Serum bezogen. Es ist jedoch selbstverstandlich 
zu berucksichtigen, dafi in II—VI die Bindung bei der geringeren Serum- 
menge besser erfolgen konnte, als in No. I. 
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Art | 

Menge 

No. 

Gewicht 

Resultat 

der inj 

_ Probe 

d. Meerechweinchens 

L 

1,0 ccm 

840 

220 g 

t 5' 


0,9 „ 

841 

186 „ 

t 6' 


0,6 „ 

842 

190 „ 

schwere Symptome, uberlebt 

II. 

0,9 „ 

843 

200 „ 

el 


0,8 „ 

844 

235 „ 

6> iiberleben dauernd 


0,6 „ 

845 

215 „ 

©1 

ILL 

1,2 „ 

846 

180 „ 

t 3' 

IV. 

1,2 „ 

847 

180 „ 

t 5' 

V. 

1,2 „ 

848 

180 „ 

o, uberlebt 

VI. 

1,2 „ 

849 

208 „ 


12' 


1,0 „ 

850 

190 „ 


• 9' 


0,8 „ 

851 

170 „ 

* 

20- 

VIL 

1,0 „ 

852 

220 „ 

• 

3' 


0,8 „ 

853 

235 „ 

■ 

6' 


0,6 „ 

854 

250 „ 

* 

10' 


B. Aalserum. 

Je 5 ccm 250-fach verdurmten Aalserum s werden mit 0,5 ccm kon- 
zentrierter Erythrocytensuspension versetzt oder mit 0,5 g Katzen- oder 
Kaninchenniere verrieben. Alle Rohrchen, sowie die Kontrolle 1 Stunde 
bti 37° C. 

L Aalserumverdiinnung als Kontrolle. 

IL „ + 0,5 ccm Meerechw.-Erythrocyten. 

III. „ + 0,6 ccm Kaninchenerythrocyten. 

IV. „ -f 0,5 ccm Katzenerythrocyten. 

V. „ + 0,5 g Meersch weinchen niere. 

VI . „ + 0,5 g Katzenniere. 

VIL „ + 0,5 g Kaninchenniere. 


Art 

Menge 

No. 

Gewicht 

der injizierten 

des intrav. injizierten 

Probe 

Meerechweinchens 

L 

1,5 ccm 

860 

210 g 


1,0 „ 

861 

200 „ 

II. 

1,5 „ 

862 

182 „ 


1,3 „ 

863 

207 „ 

ni. 

1 ^ ,, 

864 

218 „ 


1 ^ » 

865 

180 „ 

IV. 

1,5 „ 

866 

200 „ 

V. 

2,0 „ 

867 

214 „ 


1,7 „ 

868 

180 ., 

VI. 

3,0 „ 

869 

180 „ 

vn. 

3,0 „ 

870 

195 „ 


Resultat 


t 6' 

schwere Symptome, erholt sich 
t 3' 

schwere Symptome, erholt sich 

schwere Symptome, f nach 24 b 
dgl. 

t 5- 

iiberleben dauernd 

e, uberlebt dauernd 

keine Sympt, geht nach 24 h ein. 


ZdUchr. f. ImmanitHtsforechung. Orig. Bd. XIX. 
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R. Doerr und R. Pick, 



Nimmt man zu demselben Experiment nur eine 50-fache 
Aalserumverdiiunung, so SuBert sich die Entgiftung nur bei 
feiner Abstufung der Dosierung und verschwindet bei hoheren 
Serumkonzentrationen scheinbar ganz; es verhalten sich diese 
Dinge etwa so, wie die Dekoloration von Farbstofflosungen 
durch eine fixe Menge irgendeines Adsorbens, die bei ver- 
dunnten Solutionen deutlich sichtbar ist, bei konzentrierten 
ohne Anwendung besonderer Hilfsmittel nicht manifest wird, 
obschon sie zweifellos stattgefunden hat. 

In den SchluBfolgerungen aus diesen Versuchen mit 
Normalserum mochten wir indes doch vorsichtig sein, da die 
Toxizitat der Normalsera insofern von der der Immunsera 
abweicht als sie durch Erwarmen auf 56° C, durch langeres 
Stehen etc. verschwindet, also durch einen Korper bedingt 
ist, der eutweder thermolabil ist oder doch eine thermolabile 
Komponente enthalt. Sollte derselbe tatsachlich komplex sein 
(wie man gemeiniglich sagt, aus Ambozeptor und Komplement 
bestehen), so ware natiirlich vorab zu entscheiden, ob die 
Behandlung mit Organbrei den thermostabilen oder den labilen 
Anteil fixiert oder sonst in seiner Wirksamkeit beeintrachtigt. 
Auch gelangen die Entgiftungen der Normalsera nicht so glatt, 
wie die der toxischen Immunsera; vielleicht eben deswegen, 
weil die Organe zwar den cytotoxischen Normalambozeptor, 
mit Hilfe desselben aber auch den thermolabilen Faktor 
(Komplement) binden, und zwar je nach den Versuchs- 
bedingungen in wechselndem Grade. 


VIII. 

Entgiftung der toxischen Antisera im empflndlichen Tier. 

Beruhen die Giftwirkungen primer toxischer Sera auf 
einer Bindung ihrer Antikorper an das in den Zellen der 
vergiftbaren Tiere enthaltene Antigen, so konnte man erwarten, 
daB die praventive Injektion eines gut bindenden Organbreies 
in die Blutbahn schiitzend wirkt. 

Das trifft, allerdings in sehr bescheidenen Grenzen, tat¬ 
sachlich zu. 
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A. Rinderserum. 

Eontrolle: 

Meerschw. 900, 240 g, 0,6 ccm Rinderserum iv.: f 5'. 

„ 901, 220 g, 0,4 ccm Rinderserum iv.: schwere Symptome, f 50'. 

„ 902, 220 g, 1,5 ccm Extr&kt resp. Verreibung von 1 g Meer- 

schweinchenniere auf 20 ccm NaCl iv.: 0. 

Preventive Injektion von Organbrei: 

Meerschw. 903, 220 g, 1,0 ccm Nierenextrakt in die linke, nach 5' 0,4 ccm 
Rinderserum in die rechte Jugularis: 0. 

Meerschw. 904, 220 g, 1,5 ccm Nierenextrakt in die linke, nach 2 / 0,6 ccm 
Rinderserum in die rechte Jugularis: f 4'. 

Injektion eines eben hergestellten Gemisches: 
Meerschw. 905, 240 g, 1,5 ccm Nierenextrakt + 0,6 ccm Rinderserum: 0. 

„ 906, 240 g, 1,5 ccm Nierenextrakt + 0,5 ccm Rinderserum: 0. 

„ 907, 210 g, 1,5 ccm Nierenextrakt + 1,0 ccm Rinderserum: + 4'. 

B. Pferdenieren-Antiserum. 

Kon trollen: 

Meerschw. 910, 180 g, 0,2 ccm Serum iv.: 0. 

„ 911, 180 g, 0,3 „ „ „ f 5'. 

„ 912, 180 g, 0,4 „ „ „ f 5'. 

„ 913, 220 g, 0,4 „ „ „ schwerate Symptome, agonal. 

Preventive Injektion von Meerschweinchen-Nierenextrakt 

(2 g : 20 NaCl): 

Meerschw. 914, 230 g, 2 ccm Nierenextr. links iv., rechts 0,3 ccm Ser. iv.: 0. 

„ 915, 210 g, 3 ccm Nierenextr. links iv., rechts 0,4 ccm Ser. iv.: 0. 

„ 916, 200 g, 2 ccm Nierenextr. links iv., rechts 0,4 ccm Ser. iv.: -j- 5'. 

Der Schutzwert ist also gering, wenn auch vorhanden; 
gering wohl deshalb, weil die Organpartikelchen sofort durch 
den Blutstrom fortgerissen werden, und, wenn man das toxische 
Serum nacbschickt, die Bahn durch Herz und Lunge wieder 
frei ist. Ist die Avidit&t des Antikorpers zu den Organzellen 
groB, und das kann man beim Meerschweinchen wohl be- 
haupteu, dann wird er nicht erst in der Zirkulation kreisen, 
bis seine Absattigung durch die vorinjizierten Organzellen 
erfolgt ist, sondern sofort an die n&chsten fixen Gewebs- 
elemente (als solche kommen schon das Endokard und das 
Endothel der LungengefSBe in Betracht) herantreten. Ferner 
kommt auch die Massenwirkung der ungeheuren Mengen von 
Zellen des Tieres gegeniiber den wenigen prophylaktisch in- 
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286 R. Doerr und R. Pick, 

jizierten in Rechnung; bei letzteren muB man wegen der 
Giftigkeit der Organextrakte und der Gefahr der Embolie 
stets ein gewisses MaB einhalten. SchlieBlich kSnnte das 
Antigen der lebenden Zelle avider sein, als das der zer- 
triimmerten Oder doch abgetoteten. 

IX. 

Uebergreifen von Hamprazipitinen im Sinne der Verwandtschaft 

der Organantigene. 

Kaninchen No. 813 intravenos immunisiert mit Pferdeharn: 15. IV., 
17. IV., 22. IV., 5. V., 6. V. je 5 ccm; 15. V. 26 ccm. 27. V. Aderlafi. 

Kaninchen No. 808 intravenos immunisiert mit Menschenharn: am 
15., 18., 23. und 28. IV., am 5., 6. und 13. V. je 8, am 16. V. 24 ccm iv. 
Am 25. V. Aderlafi. 


Prazipitine fur Menschen-, Pferde- und Rinderharn. 

Je 1 ccm Harn versetzt mit 0,1, 0,2 und 0,4 ccm Serum 813, 808 und 
Normal-Kaninchenserum. 



Menschenharn 

Pferdeharn 

Hundeharn 

Rinderharn 


813 

808 

N.-S. 

813 

808 N.-S. 

813 

808 

N.-S. 

813 

808 N.-S. 

0,1 

e 

e 

e 

+ + + 

e e 

++ 

6 

e 

6 

e i e 

0,2 

e 

0 

e 

+ + + 

e e 

+ + 

e 

e 

e 

e o 

0,4 

e 

e 

e 

+ + 4- 

e e 

+ 4- i 


e 

e 

o e 


Meerschweinchen-, Pferde- oder Menschenserum reagierten weder mit 
Serum 808 noch Serum 813. Die Mischungen der 50—6400-fachen Eiweifi- 
verdiinnungen mit 0,1 ccm der Antisera blieben absolut klar. 


Leider war es uns aus SuBeren Grunden vorlaufig un- 
moglich, diese Experimente, die am sichersten beweisen 
wflrden, daB die Organantigene nicht einfach im Kaninchen 
vorhandene Normalambozeptoren steigern und tatsachlich 
miteinander nahe verwandt sind, fortzusetzen. Das obige 
Resultat ist daher mit der Reserve sp&terer Best&tigung auf- 
zunehmen. 


SchlieBlich noch einige Bemerkungen, die mit der primaren 
Toxizitat der Immun- und Normalsera in (wenn auch ent- 
fernterer) Beziehung stehen und vielleicht geeignet sind, nach 
einer oder der anderen Richtung Anregungen zu bieten. Das 
genannte Problem — dessen Losung nach unserer Ansicht in 
befriedigender Weise gelungen zu sein scheint — ist haupt- 
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sachlicb darum so intensiv bearbeitet worden, weil man die 
primaren akuten Serumwirkungen so gut wie allgemein als 
anaphylaktische Vorgange betrachtet hat und hoffen durfte, 
von diesem Angriffspunkt aus das trotz aller Bemtihungen 
noch immer dunkle Wesen der letzteren zu erschlieBen. Hat 
sich diese Erwartung nun realisiert Oder nicht? 

Im Jahre 1910, als gerade Friedberger seine ersten 
Versuche fiber das „Anaphylatoxin“ publiziert hatte, schrieb 
Do err: „Die neuesten Arbeiten, welche die vitro-Darstellung 
ties anaphylaktischen Giftes realisierten, lassen es als mfiglich 
erscheinen, daB sich auch beim anaphylaktischen Tiere die 
Entstehung des Giftes ohne Intervention von Zellen, 
also in der Blutbahn vollzieht und daB die Be- 
ziehungen zu den giftempfindlichen Geweben erst 
sekundfir hergestellt werden. Es ist aber sehr wohl 
denkbar, daB eine der Giftkomponenten einen Bestandteil des 
lebenden Protoplasmas wichtiger Zellelemente bilden kann 
(sei es nun das Anaphylaktogen Oder der Reaktionskorper), 
und daB bei Zufuhr der anderen Faktoren die Formation 
des Giftes und daher auch die Intoxikation der 
Zelle primfir im organisierten Zellleibe vor sich 
geht.“ Heute steht man trotz der groBen Arbeitsleistung, 
die darauf konzentriert wurde, nicht mehr auf dem Stand- 
punkt, daB das Anaphylatoxin unbedingt als das gesuchte, 
humoral entstehende anaphylaktische Gift zu betrachten sei, 
und damit ist das wesentlichste Argument zu gunsten eines 
toxigenen Prozesses, an dem sich nur die Korperfltissigkeiten 
beteiligen kfinnen, erschfittert. Doerr hat dann spfiter 
(Kolle-Wassermanns Handb., 2. Aufl., und Wiener klin. 
Wochenschr., 1912) dieser ver&nderten Sachlage in zusammen- 
fassender Darstellung Rechnung getragen und auf zahlreiche 
Tatsachen aus der Zeit vor und nach der Entdeckung des 
Anaphylatoxins aufmerksam gemacht, die sich mit der rein 
humoralen Hypothese nicht vereinbaren lassen. Inzwischen 
haben wir in der toxischen Wirkung der Immun- und viel- 
leicht auch der Normalsera Vorgange kennen gelernt, welche 
sich so wie die anaphylaktischen zwischen EiweiBantigen und 
Antikorper abspielen, von den gleichen pathologischen Reak- 
tionen der Versuchstiere gefolgt sind und bei denen eine 
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Komponente (das Antigen) im Zellverband steht. Es rollt 
sich daher neuerlich die auch von anderer Seite gestellte 
Frage auf, ob nicht manche typisch anaphylaktischen Vor- 
gange einfach als inverse Prozesse zur primaren Toxizitat der 
Immunsera gelten kfinnen, d. h. als Reaktionen zwischen 
einem Antikorper in der Organzelle und einem von auBen 
zugefiihrten Antigen. Es ist durchaus nicht notwendig, daB 
diese Frage etwa fiir die aktive und passive Anaphvlaxie 
gleichsinnig beantwortet werden muB, die ja mannigfache 
Unterschiede aufweisen, welche Doerr erst betont hat. Wir 
wollen uns daher mit beiden Formen gesondert beschfiftigen. 

Die bisher ausgefiihrten Experimente fiber aktive Ana- 
phylaxie wtirden kaum ein Hindernis ffir die Annahnie einer 
cellulfiren Stoning bilden; ein Meerschweinchen kann maximal 
anaphylaktisch sein, bevor in seinem Blute Antikorper in 
groBeren Mengen auftreten, und es kann spezifisch fiber- 
empfindlich bleiben, wenn die Antikorper bereits aus der Zir- 
kulation verschwunden sind. Auch solche Tiere reagieren am 
stSrksten und konnen mit den kleinsten Antigenmengen ge- 
totet werden, wenn man letzteres intravenos zufuhrt, wahrend 
subkutane Oder intraperitoneale Einspritzungen wenig wirksam 
sind und nur bei Anwendung groBerer Dosen sinnfallige Er- 
gebnisse liefern; das kann nicht daran liegen, daB das Antigen 
in der Zirkulation sofort auf bedeutende Antikorperquanten 
st6Bt, sondern ist wahrscheinlich so zu deuten, daB es durch 
den Blutstrom rasch und ohne die Einschaltung einer Re- 
sorptionszeit zu den antikorperhaltigen, allergischen Zellen 
gelangt. Noch viel weniger lfiBt sich die lokale Anaphylaxie fur 
eine GiftbildungauBerhalb der Zellen verwerten; wenn Fried- 
berger und Cederberg zeigen, daB Entzfindungen und 
Nekrosen an jeder Stelle des anaphylaktischen Tieres ent- 
stehen, an die man das Antigen bringt, so beweist das nicht, 
daB sich hier ein anaphylaktisches Gift bildet, sondern einfach, 
daB die allergische, antikorperhaltige Zelle durch den Kon- 
takt mit Antigen schwerer geschfidigt wird, als die normale. 
Wichtig ist, daB bei subkutaner und intraperitonealer Ein- 
verleibung von nicht allzugroBen Antigendosen die Shock- 
symptome ausbleiben. Wenn lokal und extracellular anaphy¬ 
laktisches Gift ent6teht, warum wird es nicht resorbiert und 
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ruft dann Allgemeinerscheinungen hervor? Friedberger 
meint, dafi das „Anaphylatoxin“ in loco zu atoxischen Ver- 
bindungen aufgespalten wird. Anstatt sich mit dieser Hilfs- 
hypothese fiber die Schwierigkeit hinwegzusetzen, scheint es 
indes zweckm&Biger, an eine Bindung des Antigens durch die 
Zellen zn denken, die nicht nur an der Injektionsstelle, son- 
deni auch auf der Resorptionsbahn stattfinden muB; daher 
ergeben sich erst bei exzessiven Antigenquanten (subkutan 
10 ccm, peritoneal 5 ccm Serum) Ueberschfisse, die noch in 
die Zirkulation gelangen, mit lebenswichtigen Zellen in Be- 
rflhrung kommen und den Shock auslfisen kfinnen. Dem- 
entsprechend koinzidiert der Eintritt der Allgemeinsymptome 
mit dem Auftreten von Antigen im Blute (Versuche von 
Doerr und Pick). 

Den eigentlichen AnstoB ffir die Verfolgung der Idee von 
der humoralen Genese eines anaphylaktischen Giftes gab 
flbrigens, wie bekannt, die passive Anaphylaxie. Man sollte 
aber nicht den Grundversuch vergessen, wonach ein Meer- 
schweinchen nicht die mindeste Stfirung zeigt, wenn man in 
eine Vene Antikfirper, in die andere Antigen Oder umgekehrt 
in mfiglichst kurzem Intervalle injiziert (Otto, Fried e- 
mann). Da ist Antigen, Antikfirper und, wie man sich leicht 
fiberzeugen kann, auch Komplement vorhanden, alle Bedingungen 
zur Anaphylatoxinbildung in der Blutbahn sind erfflllt und 
doch bleiben die Erscheinungen aus, selbst dann, wenn man 
homologen Antikfirper, d. h. Immunserum vom Meerschwein- 
chen benutzt. Nur die preventive Injektion des Antikfirpers 
ergibt ein positives Resultat. Ferner sind die sorgfaltigen 
Versuche von Anderson und Frost zu beachten, wonach 
die Anaphylaxie bei Meerschweinchen, die man gleichartig 
passiv prfipariert hat, ausbleibt, wenn man ein gewisses Quan¬ 
tum Antigen innerhalb eines bestimmten Intervalles nach- 
spritzt; nach Ablauf dieser Zeit kann dieselbe Antigendosis 
die passive Anaphylaxie nicht mehr verhindern. Alle diese 
Momente sprechen in dem Sinne, daB nicht die Anwesenheit 
des Antikfirpers im Blute den tiberempfindlichen Zustand be- 
dingt, sondern daB derselbe erst in ein gewisses Verhfiltnis 
zu den fixen Organzellen treten muB, bevor die Antigenzufuhr 
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deletSr wirkt. Unabhangig von den Ausftihrungen Doerrs 
erkannte auch Weil, daB diese Tatsachen den Schliissel der 
Anaphylaxiefrage enthalten. Er fand, daB aktiv sensibilisierte 
Meerschweinchen auf die Antigeninjektion nicht reagieren, 
wenn man ihnen vorher reichlichen Antikorper (Kaninchen- 
immunserum) in die Zirkulation bringt; er schlieBt daraus, 
daB die anaphylaktische Noxe gar nicht intravasal entstehen 
kann, sondern daB der zirkulierende Antikorper durch Ab- 
sattigung des Antigens schiitzt. Wenn aktiv und passiv pra- 
parierte Tiere reagieren, so haben sie eben zu wenig schiitzen- 
den Antikdrper im Blute. Der pathogene Vorgang spielt sich 
nach Weil auch bei der passiven Anaphylaxie in der Zelle 
ab, und zwar in der antikorperhaltigen Zelle. Gibt man einem 
Meerschweinchen groBe Dosen Normalkaninchenserum, so l&Bt 
er sich mit Immunserum desselben Tieres nicht mehr passiv 
pr&parieren, weil die Organzellen des Meerschweinchens mit 
KanincheneiweiB uberladen sind und daher den am gleichen 
EiweiB haftenden Antikorper des Immunserums nicht mehr auf- 
zunehmen vermogen. Prapariert man endlich ein Meer¬ 
schweinchen passiv, so bleibt es zwei Wochen maximal iiber- 
empfindlich, obwohl gegen Ende dieser Periode auch sein 
gesamtes Blut nicht mehr genug Antikorper enthalt, um ein 
normales Meerschweinchen passiv zu sensibilisieren. 

Diese Versuche von Weil, wenn sie auch noch Lticken 
und innere Widerspriiche aufweisen, durften einen erheblichen 
Fortschritt inaugurieren und durch die Emauzipation von den 
herrschenden Auffassungen vielleicht Aufkl&rung in Gebiete 
tragen, die bisher in der Anaphylaxie zwar in Relation ge- 
bracht wurden, aber mit der als richtig angenommenen Theorie 
nicht in Uebereinstimmung gesetzt wurden, z. B. die vielen 
Formen von passiv nicht tibertragbarer Hypersensibilitat gegen 
sichergestellte Antigene, die Beziehung der „Immunit&t“ zur 
Anaphylaxie, die Antianaphylaxie u. v. a. Die cellul&re Hypo- 
these wird auch durch die Experimente von Schultz und 
Dale gestutzt, welche lehren, daB die isolierte, nicht mehr 
von Blut bespulte Zelle des aktiv und passiv anaphylaktischen 
Tieres auf den Antigenkontakt in ungleich heftigerer Weise 
antwortet als die normale. 
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Zusammenfassung. 

1) Die primRre Toxizitat der Organantisera und anderer 
Immunsera vom Kaninchen ist nicht durch die Giftigkeit der 
als Antigene verwendeten Substrate bedingt. 

2) Die in den Organzellen des Pferdes, Meerschweinchens, 
des Hundes, der Katze, des Huhnes, der Schildkrfite und der 
weifien Maus, sowie in den Erythrocyten des Hammels ent- 
haltenen Antigene erzeugen samtlich lytische Ambozeptoren 
fflr Hammelerythrocyten und toxische Antikdrper fiir Meer- 
schweinchen, Hiihner und Hunde, binden dieselben in vitro 
nnd werden durch anhaltendes Kochen nicht zerstort. Sie 
sind daher vorlaufig im Sinne der Immunitatslehre als identisch 
zu betrachten. 

3) Das bindende Vermogen der verschiedenen sub 2 ge- 
nannten Organe variiert in vitro innerhalb weiter Grenzen, 
sowohl was verschiedene Tierspecies als auch was die ver¬ 
schiedenen Organe desselben Tieres anlangt (vgl. auch Forss- 
man, Orudschiew). Die quantitativen Verhaltnisse sind 
fur den Ausfall derartiger Bindungsversuche entscheidend. 

4) Die relative Unempfindlichkeit der weifien Maus gegen 
Organantisera, welche fQr das Meerschweinchen in gleicher 
Dosis todlich sind, ist nicht auf das Fehlen von passendem 
Antigen in den Organen der weifien Maus, sondern auf seine 
geringe Menge zuriickzufiihren. 

5) Toxische Normalsera werden nicht durch die Erythro¬ 
cyten der vergiftbaren Tierspecies, wohl aber durch die Organe 
derselben entgiftet. Vielleicht beruht daher die Normalserum- 
giftigkeit auf einem Shnlichen Mechanismus, wie die der Immun¬ 
sera, namlich auf der Wirkung cytotoxischer Normalantikorper 
auf fixes Zellantigen. 

6) Primar toxische Normal- und Immunsera lassen sich, 
allerdings nur in der sicher letalen Menge, im Tiere ent- 
giften, wenn man prophylaktisch stark bindendes Organantigen 
injiziert. 

7) PrSzipitine fiir Pferdeharn prfizipitieren auch Hunde- 
harn, nicht aber Menschen- oder Rinderharn. Prazipitine fiir 
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Menschenharn oder Normalkaninchenserum rufen in Pferde- 
oder Hundeharn keine Flockung hervor (ein Versuch). 

8) Es sprechen manche Tatsachen zugunsten der An- 
nahme, dafi die aktive, vielleicht auch die passive Anaphylaxie 
nicht auf der humoralen Entstehung eines Eiweifiabbaugiftes 
beruhen muB, sondern als intracellul&re Reaktion zwischen 
Eiweifiantigen und Antikorper mit konsekutiven physikalischen 
Storungen aufgefaBt werden kann. In letzterem Falle wire der 
Mechanismus mit dem der primiiren Serumwirkung identisch 
und nur insofern invers, als die andere Reaktionskomponente 
den fixen Zellbestandteil repr&sentiert. 
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Nachdruck verboten. 

[Ana der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. S a c h s) des 
Konigl. Institutes f(ir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Wirkl. Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber den Einflufi des Phenols auf die Wassermannsche 

Syphilisreaktion. 

Von Dr. Ernesto Signorelli. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Juli 1913.) 

Seit den Untersuchungen von Sachs uud Altmann 1 ) 
ist bekannt, daB die Reaktion des Mediums bei der Sero- 
diagnostik der Syphilis eiue uicht unerhebliche Rolle spielt. 
So kann durch geeignete S&urekonzentration das Ergebnis 
wesentlich im positiven Sinne beeinfluBt werdeu, wahrend 
Alkali in entgegengesetzter Richtung wirkt und unter Um- 
standen die Wassermannsche Reaktion nicht in Erscheinung 
treten l&fit. Grbfiere SSurekonzentrationen kbnnen allerdings, 
wie Abramow 2 ) gezeigt hat, ebenso hemmend wirken wie 
geringere Alkalimengen. Jedoch kommt hierbei als wesent- 
licher Faktor der inaktivierende EinfluB, welchen die saure 
Reaktion auf die Funktiou der beteiligten Komponenten aus- 
fibt, in Betracht. Wenn sich die Ergebnisse der genannten 
Autoren auf die Interferenz starker SSuren und Laugen (Salz- 
saure und Natronlauge) beziehen, so handelt es sich in den 
Untersuchungen, fiber welche ich mir im folgenden zu be- 
richten erlaube, um die Analyse des Einflusses der Karbol- 
saure auf die Wassermann sche Syphilisreaktion. 

Die Frage, in welcher Weise die Karbols&ure die Wasser¬ 
mann sche Reaktion zu beeinflussen vermag, erschien in mehr- 
facher Hinsicht nicht ohne Interesse. Einmal enthalten ja die 
orsprQnglich empfohlenen und auch heute noch von manchen 


1) H. Bachs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
No. 14. 

2) S. Abramow, Diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, p. 145. 
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Seiten verwendeten wiisserigen Organextrakte 0,5 Proz. 
Phenol. Dann aber hatte sich in Untersuchungen von Bier- 
baum und Boehncke 1 ) gezeigt, daB pr&zipitierendes Milz- 
brandserum mit Karbolkochsalzextrakten aus normalen Ka- 
ninchenorganen in gleicher Weise Komplementbindung ergab, 
wie mit entsprechenden Extrakten aus Organen von an Milz- 
brand verendeten Tieren, w&hrend analoge Extrakte aus 
normalen Organen ohne Phenolzusatz im Verein mit dem 
gleichen Milzbrandserum nicht im geringsten antikomplementar 
wirkten. Diese Befunde waren die unmittelbare Veranlassung, 
die Frage naher zu untersuchen, in welcher Weise sich ein 
Phenolgehalt des Mediums bei der Serodiagnostik der Syphilis 
geltend macht. Dabei war von vornherein die Moglichkeit 
denkbar, daB die Wassermannsche Reaktion durch einen 
Zusatz von Karbolsaure einerseits empfindlicher wird, anderer- 
seits ihr charakteristisches Geprage einbiiBt. 

Die Wassermannsche Reaktion wurde in der im hiesigen Institut 
liblichen Weise folgendermafien ausgefiihrt: Absteigende Mengen von 
Extraktverdiinnungen 2 ) (Volumen 0,25 ccm) warden mit je 0,25 ccm 
10-fach verdiinnten inaktivierten Patientenserums und je 0,25 ccm 10-fach 
verdiinnten Meerschweinchenserums 1 l / A Stunde lang im Brutschrank bei 
37° digeriert. Sodann erfolgte Zusatz yon je 0,5 ccm eines Gemisches 
gleicher Teile Hammelblutaufschwemmung und Ambozeptoryerdiinnung 
(entsprechend 3—4 Ambozeptoreinheiten). Zur Kontrolle wurden stets ab- 
steigende Mengen yon Extraktverdunnungen, sowie je 0,25 und 0,5 ccm 
der 10-fach verdiinnten Patientensera ohne weiteren Zusatz mit der gleichen 
Komplementmenge wie im Hauptversuch digeriert. 

Zur Bezeichnung des Grades der eingetretenen Hamolyse werden in 
den nachstehenden Tabellen die folgenden Abkiirzungen gebraucht: k. = 
komplett, f. k. = fast komplett, st. stark, m. -■= miifiig, w. = wenig, 
Sp. = Spur, Spch. = Spiirchen, 0 = null. 

Urn den EinfluB des Phenols festzustellen, wurde zunachst 
in der Weise vorgegangen, daB der alkoholische Extrakt einer- 


1) Die im hiesigen Institut ausgeflihrten Untersuchungen der ge- 
nannten Autoren erscheinen demniichst in der Zeitschrift fiir Infektions- 
krankheiten usw. der Haustiere. 

2) Als Extrakte dienten alkoholische Extrakte aus Rinderherzen, die 
durch geeigneten Cholestearinzusatz verstarkt waren. Die Verdiinnung der 
Extrakte mit physiologischer NaCl-Losung erfolgte langsam (fraktioniert). 
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seits mit 0,85-proz. Kochsalzl8sung, andererseits mit einer 
0,5 Proz. KarbolsHure enthaltenden 0,85-proz. Kochsalzlosung 
verdflnnt wurde. Dabei ergab sich tibereinstimmend eine mehr 
oder weniger erhebliche Verstarkung der Eigenhemmung der 
Extraktverdunnungen durch den Phenolzusatz. Einige Ver- 
suchsbeispiele sind in Tabelle I notiert. 

Tabelle I. 


on der 
i verd. 
:akte 

Hamolyse von Hararaelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Geraische von Meerschweinchenserum und absteigenden Extrakt* 

mengen 

J«scS 

Beispiel I 

Beispiel II 

Beispiel III j 

Beispiel IV 

ScD 

ohne 

mit 

ohne 

mit 

ohne 

mit 

ohne 

mit 

ccm 

Phenol 

Phenol 

Phenol 

Phenol 

Phenol 

Phenol 

Phenol 

Phenol 

0,5 

f. kompL 

0 

maBig 

0 

stark 

0 

f. kompl. 

0 

0,4 

kompl. 

maBig 

kompl. 

0 

kompl. 

Spur 

kompl. 

wenig 

0.3 

V 

kompl. 


miifiig 


maflig 


kompl. 

0,2 




f. kompl. 


kompl. 

J? 


0 



>> 

kompl. 

5) 

a 

J7 



Aus der Tabelle ergibt sich tibereinstimmend die 
Steigerung der antikomplementaren Extrakt- 
funktion durch Verwendung von Karbolkochsalz- 
losungzurHerstellungderExtraktverdiinnungen. 
Ob es sich hierbei um einfache Summation antikomplementar 
wirkender Faktoren oder auCerdem um andere Momente 
handelt, soil dahingestellt bleiben. Erwahnt sei jedoch, daB 
das Ergebnis annahernd ebenso war, wenn statt des alko- 
holischen Organextraktes reiner Alkohol zur Verwendung ge- 
langte. Auch hierbei erwiesen sich die in Karbolkochsalz- 
losung bereiteten Alkoholverdiinnungen von antikomplementSrer 
Wirkung, obwohl Alkoholverdiinnungen in gewohnlicher Koch¬ 
salzlosung sowie Karbolkochsalzlosung (ohne Alkohol) unter 
sonst identischen Bedingungen keine Eigenhemmung aufwiesen. 
Man darf daher annehmen, daB bei der Verstarkung der 
antikomplementaren Extraktwirkung durch Karbolsaure der 
Alkoholgehalt der Extraktverdunnungen eine wesentliche, wenn 
auch nicht die alleinige Rolle spielt. 

Wahrend nun, wie nicht anders zu erwarten ist, Karbol- 
kochsalzlosung mit und ohne Alkoholgehalt bei der Wasser- 
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mannschen Syphilisreaktion sich vollstflndig unwirksam er- 
weist, ist der EinfluK des Phenols auf die charakteristische 
Funktion des Extraktes ein unverkennbarer. Dies auBert sich 
darin, dafi bei Verdfinnung des alkoholischen Extraktes mit 
0,5 Proz. Phenol enthaltender KochsalzlSsung einerseits nicht 
unerheblich geringere Extraktdosen fur die positive Reaktion 
hinreichen, andererseits auch Sera markant positiv reagieren, 
welche sonst unter gleichen Bedingungen nur ein undeutliches 
oder negatives Resultat ergeben. Die gew&hlten Versuchs- 
bedingungen waren dabei, wie im vorhinein erwahnt sei, im 
allgemeinen nicht die fur die positive Wassermannsche 
Reaktion optimalen. Einmal benutzte ich namlich meist Ex- 
trakte, welche die fur die diagnostischen Untersuchungen zur 
Verfflgung stehenden besten Extrakte an Starke der charakte- 
ristischen Wirkung nicht erreichten, wenn sie auch als recht 
brauchbar gelten konnten. Um die Interferenz des Alkohols 
herabzusetzen, wurden zudem oftmals 15-fache Extraktver- 
dflnnungen herangezogen an Stelle der 6-fachen, welche sonst 
der Praxis im hiesigen Institut dienen. 

Dann aber standen fur die vorliegenden Versuche auch 
nicht immer frische Sera zur Verfflgung, vielmehr nicht selten 
solche, die nach der frflheren Untersuchung bereits einen oder 
mehrere Tage gelagert hatten. Fflr die Frage, um deren Be- 
antwortung es sich handelte, durften diese Faktoren aber be- 
deutungslos erscheinen. Wenn auch derart die Versuchs- 
bedingungen fflr eine Verstarkung der Reaktion einen 
groBeren Spielraum boten, so konnen die erhaltenen Er- 
gebnisse nach den gewonnenen Erfahrungen im Prinzip auch 
fflr die optimalen Versuchsbedingungen Geltungsbereich be- 
anspruchen. 

Um den EinfluB, den das Verdflnnen des Extraktes mit 
Karbolkochsalzlosung ausfibt, zu illustrieren, gebe ich in der 
folgenden Tabelle II einige dem Versuchsprotokoll eines Tages 
entnommene Beispiele wieder. 

In Teil A der Tabelle wurde der Extrakt mit physiologischer Koch- 
salzlosung verdiinnt, in Teil B mit 0,5 Proz. Phenol enthaltender physio¬ 
logischer Kochsalzlosung. C enthalt die zugehorigen Extraktkontrollen. 


I 

i 
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Tabelle II. 


Meogenderj 

6-fachen 

Extrakt- 

Terdonn. 


Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemische von Meerschweinchenserum, absteigenden Extraktmengen 
und der Patientensera 


ccm 

a 

b 

c 

d e 

f 

g 

0^5 

0,15 

0,1 

0 

0 

0 

0 

kompL 

0 

Spch. 

Spur 

kompL 

1 

Spch. 
Spur 
f. k. 
kompL 

4.. Ohne Phe 

Spch. stark 
kompl f. k. 

„ kompl 
yy y * 

nol. 

0 

0 

0 

kompl 

kompl. 

yy 

yy 

yy 


k 


0,25 

0.15 

0,1 

0 


kompl. 


kompllkompl, 


J? 

yy 


B. Mit Phenol. 


0 
0 
0 

kompl. 


0 0 0 Spch. 

0 0 0 Spur 

0 0 Spur wenig 

kompl. kompl kompl kompl. 


0 

0 

0 

kompl 


0 

wenig 

stark 

kompl 


Spch. 

mafiig 

stark 

kompl 


kompllkompl 


yy 

yy 


yy 

yy 


C. Ex traktkon trollen. 


Men gen 
der 6-fachen 
Extrakt- 
verdunnung 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor 
und digerierte Gemische von Meerschweinchenserum und 
absteigenden Mengen des Extraktes. Die Extraktverdiinnung 
war hergestellt 

ohne Phenol 

mit Phenol 

0,5 

komplett 

0 

0,4 

yy 

fast komplett 

0,3 

yy 

komplett 


Aus der Tabelle ergibt sich eine Verstarkung 
und Vermehrung der positiven Reaktionen, wenn 
die Verdflnnung des Extraktes mit Karbolkoch- 
salzlOsung anstatt mit gewShnlicher Kochsalz- 
losung erfolgt. Von den 6 bei beiden Versuchsarten 
positiv reagierenden Serumproben (a—f) weisen 4 (b—e) in- 
folge des Phenolzusatzes eine sehr markante Verstarkung 
auf, die in manchen Fallen, wie z. 6. bei Serum e, eine er- 
hebliche Erleichterung der Beurteilung bedeutet. Noch ekla- 
tanter sind die Differenzen in den Kolumnen g und h. Hier 
reagieren die beiden Sera in gewbhnlicher Anordnung negativ, 
wahrend die Verdflnnung mit Karbolkochsalzlflsung zu deut- 
lichen positiven Reaktionen gefflhrt hat. Das letztere Resultat 
war dabei unzweifelhaft das riehtige. Denn einerseits lautete 
die klinische Diagnose in beiden Fallen „Lues secundaria 44 , 
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andererseits hatte Serum g bei der vorangegangenen dia- 
guostischen Untersuchung unter gewohnlichen VerhSltnissen 
positiv reagiert, wahrend die Reaktion von h allerdings als 
verdfichtig, aber negativ angesprochen werden mufite. DaB nun 
in diesen Fallen nicht etwa eine einfache antikomplementare 
Wirkung der infolge des Phenolzusatzes ja in groBeren Dosen 
eigenhemmend gewordenen Extraktverdiinnungen in Frage 
kommen kann, ergibt sich ohne weiteres aus ciner zahlenmaBigen 
Analyse der Tabelle. 

. Wenn man nun auf Grund der mitgeteilten Erfahrungen 
annehmen konnte, daB die Wassermannsche Reaktion durch 
Verwendung der 0,5-proz. Karbolkochsalzlosung zur Herstellung 
der Extraktverdiinnung im allgemeinen eine erhebliche Er- 
hohung der Empfindlichkeit erfahrt, so hat es sich im weiteren 
Verlauf der Untersuchungen doch nicht als zweckmiiBig er- 
wiesen, ohne weiteres in der sich ergebenden Richtung in der 
Praxis zu verfahren. Es zeigten sich namlich zuweilen, und 
insbesondere bei den groBeren Mengen der Extraktverdiinnungen 
(0,25—0,15 ccm) Ilemmungen, welche auBerhalb des charakte- 
ristischen Bereichs der Reaktion zu fallen schienen, und es 
muBte daher gefiirchtet werden, daB durch den beschriebenen 
Vorgang die Empfindlichkeit der Methode fiber Gebtihr ge- 
steigert wird. Aus diesem Grunde versuchte ich einen Phenol- 
gehalt in anderer Form bei der Reaktion interferieren zu 
lassen. 

MaBgebend ffir die weiteren Modifikationen der Anord- 
nung war zunachst die Frage, ob ffir die Verstarkung die 
Anwesenheit des Phenols bei dem Vorgange der Extrakt- 
verdfinnung erforderlich ist, ob also das Verdfinnen mit 
Phenolkochsalzlosung die Reaktionsfahigkeit des Extraktes 
verstarkt, oder ob das Phenol das Zustandekommen der anti- 
komplementaren Funktion durch das Zusammenwirken von 
Extrakt, Syphilitikerserum und Komplement begfinstigt. Im 
letzteren Falle sind die Bedingungen beim Gebrauch der mit 
Karbolkochsalzlosung hergestellten Extraktverdiinnung augen- 
scheinlich insofern nicht ganz Ubersichtliche, als beim Ar- 
beiteu mit absteigenden Mengen der Extraktverdiinnung in 
jedem Gliede der Reihe eine andere Phenolkonzentration 
interferiert. 
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AuBerdem muBte es aber auch fraglich erscheinen, ob 
der Pheuolgehalt fflr das Serum als solches ohne Bedeutuug 
ist, oder ob etwa auch aus dem Zusammenwirken von Serum 
und Phenol antikomplementSre Wirkungen resultieren. Wenn 
dem so w&re, dann kSnnte freilich die der Tabelle II zugrunde 
liegende Versuchsanordnung nicht ganz einwandfrei erscheinen. 
Denn sie l&Bt die Frage unberiicksichtigt, ob durch das Zu¬ 
sammenwirken von Phenol und Serum ohne Extraktzusatz 
bereits antikomplement&re Wirkungen entstehen, so daB 
Hemmungen, welche aus der Kombination des mit Karbol- 
kochsalzlosung verdiinnten Extraktes mit Serum resultieren, 
einer Summierung des Phenoleinflusses einerseits auf den 
Extrakt, andererseits uuf das Serum ihren Ursprung verdanken 
konnten. Tats&chlich gaben eine Reihe von Versuchen, in 
denen die zehnfache SerumverdQnnung anstatt mit gewdhn- 
licher Kochsalzlosung mit 0,5-proz. Karbolkochsalzlosung her- 
gestellt wurde, die Antwort in dem Sinne, daB dieser Karbol- 
sauregehalt nicht ganz selten Serumproben in der zur 
Wassermannschen Reaktion dienenden Dosis und besonders 
in ibrem doppelten Multiplum eigenhemmende Wirkungen 
verleiht. Hierfflr seien in Tabelle III einige Beispiele an- 
gefuhrt. 


Tabelle UI. 


Mengen 

der 

10-fachen 

Patienten- 

Hamolvse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte Gcmische 
von 0,§5 ccm 10-facher Meerschweinchenserumverdiinnung und 0,25 
reap. 0,5 ccm 10-facher Patientenserumverdiinnung, letztere: 

serumver- 

diinnuiig 

a) in physiologischer Kochsalzlosung 

com 

a 

b 

c 

d 

e | f 

g 1 h 

i k 

0,25 

0,5 

kompl. 

» 

kompL 

kompl 

19 

kompl 

ii 

kompl kompl. 
„ | f- k. 

1 

kompL kompL 

ii 1 » 

komplj kompl. 

ii | i 


b) in 0,5-proz. Karbolkochsalzlosung 


a 

b 

c 

d 

e | f 

g 1 h 

i | k 

0.25 

0,5 ! 

komplkompl.,kompl. 

mafiig | » 1 » 

f. k. !kompl.'milHig 
miiCig ;rnaijig | 0 

stark kompl. 
miifiig miillig 

kompl. stark 
f. k. 1 wenig 


Wie sich aus der Tabelle, die nur Beispiele aus einer 
grOBeren Zahl von Versuchen enth&lt, ergibt, ist es in der 

Zeitschr. f. Immunitiitiforfchmif. Ori$. Bd. XIX. 21 
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Tat kein ganz seltenes Vorkoramnis, daB Sera, 
welche an und fiir sich in der Gebrauchsdosis 
(y io *0,25 ccm) und in deren doppeltem Multiplum 
(V 10 -0,5 ccm) der antikomplementaren Wirkung 
entbehren, durch Benutzung einer 0,5-proz. Kar- 
bol-Kochsalzl6sung zur Herstellung der Serum- 
verdiinnung mehr Oder weniger grofie Eigen- 
hemmung annehmen. Dieses iibrigens hSufig auch zu 
vermissende resp. nicht zum sichtbaren Ausdruck gelangende 
Zusammenwirken von Serum und Karbols&ure ist keineswegs 
ein der Wassermann schen Reaktion entsprechender Vor- 
gang. Denn der Grad der Hemmungen stand zu der positiven 
oder negativen Reaktion der Sera nicht in irgendwelchen Be- 
ziehungen. Eher mag der wechselnde Vorrat an hSmolytischen 
Normalambozeptoren fiir das verschiedene Verhalten der ein- 
zelnen Serumproben maBgebend sein. Fiir die Verwendung 
des Phenols zu einer Verstarkung der Wassermann schen 
Syphilisreaktion muBten sich hieraus Forderungen in dem 
Sinne ergeben, daB Tauschungen durch Zusammenwirken von 
Phenol und Serum vermieden werden, zumal einige ver- 
gleichende Untersuchungen zeigten, daB beim Verdiinnen des 
Extraktes mit Karbol-Kochsalzlosung und Herstellung der 
Serumverdiinnungen in gewohnlicher Kochsalzlosung gerade 
solche Sera augenscheinlich des charakteristischen GeprSges 
entbehrende Hemmungen ergaben, welche beim Verdiinnen 
mit Karbol-Kochsalzlosung an und fiir sich in einfacher oder 
doppelter Dosis antikomplementar wirkten. 

Aus den erorterten Griinden bin ich in weiteren Ver- 
suchen derart vorgegangen, daB ich die in tiblicher Weise mit 
physiologischer Kochsalzlosung hergestellte Extraktverdiinnung 
benutzte, dafiir aber die 10-fachen Serumverdiinnungen mit 
einer einen Phenolzusatz enthaltenden Kochsalzlosung her- 
stellte. Nachdem die orientierenden Versuche gezeigt hatten, 
daB hierfiir die 0,5-proz. Phenollosung oft zu stark ist, wurden 
geringere Phenolzusatze erprobt, und es zeigte sich hierbei, 
daB eine Reduktion des Phenolgehaltes wohl moglich ist, ohne 
daB die Verstarkung der Wassermannschen Reaktion unter- 
bleibt. Zur Demonstration dieser Tatsache sei folgendes Ver- 
suchsbeispiel angefiihrt. 
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Absteigende Mengen der in 0,85-proz. NaCl-Losung bereiteten Ex- 
traktverdunnung wurden mit je 0,25 ccm lQ-facher Meerschweinchenserum- 
verdunnung und je 0,25 ccm 10-facher Verdiinnung der einzelnen Patienten- 
sera digeriert. Zur Verdiinnung des Patientenserums wurde benutzt: 
in den Reilien 1: 0,85-proz. NaCl-Losung, 
in den Rerhen 2: 0,25 Proz. Karbolsaure enthaltende 0,85-proz. 
NaCl-L6sung, 

in den Reihen 3: 0,125 Proz. Karbolsaure enthaltende 0,85- 
proz. NaCl-Losung. 

Naeh l‘/ 4 Stunden erfolgte Zusatz von Blut und Ambozeptor. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 


TabeUe IV. 


Mengen d. 
Extrakt- 
ver- 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte Ge- 
mische von absteigenden Extraktmengen, Meerschweinchenserum und 

der Patientensera 

dimming 


a 



t 

1 | 


c 

1 


d 

| 


e 

1 


f 


ccm 

i i 

2 

3 

1 

2 

3 | 

1 1 

2 

3 | 

i 

2 

3 

1 

2 | 

3 

1 

2 | 

3 

0.25 

0 

0 

0 

k. 

0 

0 

0 ' 

o ; 

0 

st. 

0 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,15 

0 

0 

0 

k. 

0 

Spch. 

Sti 

0 

Spch. 

Sp. 

f.k. 

f.k. 

0 

0 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,1 

Spch. 

0 

0 

k. 

W. 

w. 

: ft. 

k. 

m. 

m. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,05 

m. 

Spch. 

m. 

k. 

m. 

f. k. 

k. 

k. 

f.k. 

f.k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,03 

f.k. 

»P. 

f.k. 

k. 

f.k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0,02 

k. 

m. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k 

k. 

0 

Doppelte 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

Serum- 
dos.ohne| 
Extrakt J 

k. 

k. 

k. 

k. 

i 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

i 

| 

k. 

k. 

1 

i 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


Aus der Tabelle ergibt sich, dafi Verdttnnen der 
Serumproben mit einer 0,25-proz. Karbol-Koch- 
salzlSsung and selbst mit einer nur 0,125 Proz. 
Phenol enthaltenden physiologischen Kochsalz- 
lflsung noch aasreicht, um die Wassermannsche 
Reaktion zu verst&rken. In den Beispielen b und d der 
Tabelle (es handelt sich um progressive Paralyse und Tabes) wird 
sogar die unter sonst gleichen Bedingungen negative Oder 
nur angedeutet positive Reaktion durch den geringen Phenol- 
gehalt zu einer stark positiven. Bereits bei einem Phenol* 
gehalt der zur Serumverdilnnung benutzten Kochsalzlosung 
von 0,25 Proz. waren eigenhemmende Serumwirkungen nicht 

21 * 
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eingetreten Oder nur in Ausnalunefallen zu bemerken. Ich 
habe daher das sich ergebende Verfahren — Extraktver- 
diinnung in gewohnlicher, Serumverdunnung in einer 0,25 Proz. 
Karbolsaure enthaltenden Kochsalzlosung — an einera grofieren 
Material gepriift und mit der iiblichen Methode verglichen. 
Dabei reagierten von 316 bisher untersuchten Serumproben 156 
flbereinstimmend negativ und 141 libereinstimmend positiv. 
Bei 82 von den 141 flbereinstimmend positiven Fallen war 
eine mehr Oder weniger erhebliche VerstSrkung der Reaktion 
durch den Phenolgehalt bedingt worden. Bei den ubrigen 
19 Fallen bestand eine Divergenz der Ergebnisse; diese 19 Sera 
reagierten unter sonst identischen Bedingungen nur beira 
Verdtinnen rait Karbol-Kochsalzlosung positiv. Allerdings hatte 
ein groBer Teil dieser Sera bei friiherer Untersuchung auch 
ohne Karbolzusatz positiv reagiert, und in manchen Fallen 
war die durch den Phenolgehalt bedingte Reaktion nur als 
eine recht schwache oder angedeutete zu bezeichnen. In 
der folgenden Tabelle V sind die Ergebnisse der 19 nur bei 
Phenolzusatz positiven Reaktionen notiert. Die Kontrollen 
waren samtlich ohne Eigenhemniung. 


Tabelle V. 


Mengen d. 
Extrakt- 
ver- 

diinnung 

Hiimolvse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Gemisclie von Pa tien ten serum (in 0,25-proz. Phenol-NaCl-Losung 
verdiinnt), Meerschweinchenserum und absteigenden Mengen der 
Extraktverdunnung 

ccm 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

I g 

h 

i 

0,25 

0,15 

0,1 

Spch. | 
w. 

m. 

0 

Spch. 

w. 

0 

0 

Spch. 

w. 

m. 

k. 

OO £ 

m. 
st. 
f. k. 

m. 

St. | 

f. k. 

m. 
f. k. 
k. 

m. 
f. k. 
k. 

Klinische ) 
Diagnose J 

Tabes 

Lues 

' ? 

Lues 
cerebri | 

progr. 

Paral. 

Lues 

I Lues 
latens 

Lues 

latens 

1 Lues 

latens 

Ergebnis 

d.l.diagn. 
Unter- 
suchung 
(ohne 
Phenol ) l ) 

B + 

s+ 

—A 

+ 

+ 

— 

+ 

— 

—A 


1) Es bedeuten: + positiv, s+ schwach positiv, —A negativ, aber 
mit Andeutung einer positiven Reaktion, — negativ. 
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Mengen d.' Hiimolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und digerierte 
Extrakt- Gemische von Patientenserum (in 0,25-proz. Pnenol-NaCl-Losung 
ver . verdiinnt), Meerschweinchenserum una absteigenden Mengen der 
diinnung Extraktverdiinnung 


com 

k 

i i 

| m 1 n 

0 

P 

i q 

r 

s 

t 

0.25 

0.15 

0,1 

1 0 
Spch. 
Sp. 

m. 
i f. k. 
k. 

w. 

k. 

k. 

0 

m. 

St. 

0 

w. 

k. 

Spch. 
w. 
f. k. 

W. 

m. 

St. 

st. 
st. 
f. k. 

m. 

st. 

k. 

0 

Spch. 

Sp. 

Klinische \ Lues 
Diagnose / latens 

! Lues 1 Lues 
latens | latens 

L iT I l "“| 

i Lues 
11 

Lues 

II 

? 

Lues 

? 

Lues 

latens 

Ergebnis | 
d.l.diagn. 
Unter- \ 
suchung 
(ohne 
Phenol) 

! + 

i ■ 

i i 

i l 

s+ 

+ 

+ 

i 

+ 

+ 

-A 

j 

+ 

— 

— 


Wie die Tabelle zeigt, handelt es sich bei diesen erst 
unter Phenolzusatz positiv reagierenden 19 Serumproben in 
tier iiberwiegenden Mehrzahl (16) um Syphilis resp. metasyphi- 
litische Erkrankungen. Nur bei 3 FSUen (c, r, s) war die 
klinische Diagnose zweifelhaft. Zwei von diesen wiesen aber 
auch bei der gewohnlichen ersten diagnostischen Untersuchung 
cine angedeutete oder positive Reaktion auf. Im dritten Fall 
(s) war aber bei der Untersuchung ohne Phenolzusatz auch 
von vornherein nicht die geringste Hemmung zu bemerken. 
Allerdings ist hier auch unter Mitwirkung des Karbols&ure- 
gehaltes nur eine recht schwache Reaktion eingetreten. 
Andererseits zeigt das Beispiel t (Lues latens), daB auch bei 
von vornherein g&nzlich negativer Reaktion unter deni EinfluB 
eines Phenolzusatzes starke Reaktion entstehen kann. 

Auf Grund des bisher vorliegenden Materials ergeben 
sich daher keine Anhaltspunkte dafiir, daB die Wasser¬ 
mannsche Reaktion unter Verwendung eines geeigneten 
Phenolzusatzes die Grenzen der fur Syphilis charakteristischen 
Breite flberschreitet. Andererseits mochte ich aber das Ver- 
dflnnen der Serumproben mit der 0,25 Proz. Karbolsaure ent- 
haltenden Kochsalzldsung vorlSufig nicht als allgemeine Ver- 
suchsanordnung fiir die Praxis empfehlen, wenn es mir auch 
nicht zweifelhaft erscheint, daB durch eine derartige Modi- 
fikation die Empfindlichkeit der Methode nicht unerheblich 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






304 


Ernesto Signorelli, 


Digitized by 


gesteigert wird. Aber gerade bei der Serodiagnostik der 
Syphilis ist ja eine gewisse Vorsicht in der diagnostischen 
Verwertung von Verfeinerungen geboten. Insbesondere ist 
dabei die MSglichkeit zu beriicksichtigen, daB fflr schw&cher 
wirksame Extrakte Oder unter sonst weniger gfinstigen Be- 
dingungen vorteilhafte Variationen bei Verffigung fiber hoch- 
empfindliche Extrakte und unter optimalen Verhfiltnissen 
bereits den Rahmen der erlaubten Empfindlichkeit fiber- 
schreiten. 

Jedenfalls dfirfte die fortgesetzte Erprobung des Phenol- 
zusatzes bei der Wassermannschen Reaktion angeraten 
werden kfinnen, zumal es sich um eine Verst&rkungsmethode 
handelt, welche einen besonderen Aufwand von Zeit Oder 
technischen Handgriffen nicht beansprucht. Jedoch wird man 
dabei in der Beurteilung streng verfahren mfissen und den 
Ausfall der Reaktion nur dann als positiv bewerten dfirfen, 
wenn die Kontrollen einwandfrei ausgefallen sind, d. h. wenn 
einfache und doppelte Serummenge (ohne Extrakt), ebenso 
wie die einfache Extraktmenge (ohne Serum) zu kompletter 
Hfimolyse, die doppelte Extraktdosis mindestens zu starker 
HSmolyse fflhren. Besondere Vorsicht in der praktischen Ver¬ 
wertung derart erhaltener positiver Reaktionen dfirfte um so 
mehr am Platze sein in Anbetracht neuerer Angaben der 
Autoren fiber nichtspezifische, methodisch der Wassermann- 
schen Reaktion entsprechende Komplementbindungsphfinomene, 
welche durch unberechenbare Summationseffekte (adjuvant 
phenomenon) oder durch Zusatz von chemischen Stoffen zu- 
stande kommen sollen [cf. hierzu Thiele und Embleton*), 
Rominger 1 2 ) u. a.]. Ob daher die Wassermannsche Re¬ 
aktion trotz des in der beschriebenen Weise interferierenden 
Phenolgehaltes des Mediums fur Syphilis immer charakteristisch 
bleibt, darfiber wird erst eine ausgedehnte praktische Erfahrung 
entscheiden konnen. 

Die Verstarkung, welcbe die Karbols&ure bei Verwendung 
von alkoholischen Extrakten verursacht, und die man, ohne 


1) F. H. Thiele und D. Embleton, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, 
p. 430. 

2) E. Rominger, Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 16. 
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andere Erkl&rungsmoglichkeiten auszuschliefien, wohl an erster 
Stelle auf die schwach saure Natur des Phenols zurfickffihren 
kann, lSBt es moglich erscheinen, daB auch der Phenolgehalt 
in wfisserigen Extrakten nicht indifferent ist und einen be- 
gilnstigenden Faktor ffir das Zustandekommen der positiven 
Reaktion bedeutet. Man konnte dann daran denken, daB eine 
gelegentliche Ueberlegenheit von Karbolsfiure enthaltenden 
w&sserigen Extrakten fiber gewisse alkoholische Extrakte 
vielleicht dem Einflufl des Phenols zuzuschreiben wfire. 
Jedenfalls wird man auf Grund der sich mehrenden Er- 
fahrungen fiber die Verstarkung der Extraktwirkung durch 
gfinzlich unspezifische Faktoren in SchluBfolgerungen aus der 
differenten Wirkung von verschiedenen Extrakten auf die 
Interferenz besonderer, etwa spezifischer Komponenten um 
so vorsichtiger sein mfissen. 

Zusammenfassung. 

Es gelingt, durch einen Phenolzusatz die Empfindlichkeit 
der Wassermannschen Syphilisreaktion nicht unerheblich 
zu steigern. Dabei kann man entweder die Yerdfinnung des 
alkoholischen Extraktes mit Phenol-Kochsalzlosung bereiten, 
wobei auch die eigenhemmende Funktion der Extraktver- 
dfinnung zunimmt, Oder zur Herstellung der Patientenserum- 
verdfinnung Phenol-Kochsalzlosung verwenden. 

Ffir die praktische Verwertung erwies sich das 10-fache 
Verdfinnen der Patientensera mit einer 0,25 Proz. Karbol- 
sfiure enthaltenden Kochsalzlosung als geeignet. Weitere 
Erfahrungen werden entscheiden mfissen, ob dieses die 
Reaktion verstfirkende Prinzip ffir die Serodiagnostik der 
Syphilis gangbar ist. 
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JSa chd ruck verboten. 

[Aus dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie der Universitiit 

StraCburg und der bakteriologiscben Anstalt fttr ElsaC.] 

Deber Immunisierung mlt desanaphylatoxierten Bakterien. 

Von E. Levy und H. Dold. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 19. Juli 1913.) 

In einer kurzen vorlSufigen Mitteilung 1 2 ) haben wir ge- 
zeigt, daB man mit „desanaphylatoxierten u 2 ) Bakterien (Bac. 
pyocyaneus), d. h. Bakterien, welche durch wiederholte Be- 
handlung mit frischem Meerschweinchenserum ihrer FShigkeit 
zur Anaphylatoxinbildung beraubt sind, noch immunisieren 
kann. Auf die Frage der Beziehung des Anaphylatoxins zu 
dem den anaphylaktischen Shok erzeugenden Gift (Anaphylaxie- 
gift) soil hier nicht n&her eingegangen werden. Es m6ge ge- 
ntigen, wenn hier erwflhnt wird, daB der hauptsflchlich von 
Friedberger und seinen Mitarbeitern vertretenen und bisher 
ziemlich allgemein herrschenden Auffassung von der Identit&t 
des Anaphylatoxins mit dem Anaphylaxiegift von verschiedenen 
Seiten Bedenken entgegengesetzt worden sind. Einmal wurde 
versucht, die Entstehung des Anaphylatoxins nicht chemisch, 
mit einem Abbau des artfremden EiweiBes durch das Kom- 
plement, sondern physikalisch zu erkl&ren, namlich durch die 
Annahme, daB das artfremde EiweiB, die Pr&zipitate und 
Bakterien, aus dem Serum Bestandteile adsorbieren und 
letzteres dadurch giftig machen. Es muB aber zugegeben 
werden, daB fiir diese physikalische Theorie bis jetzt noch viel 
weniger sicheres Beweismaterial vorliegt als fflr die chemische 
Theorie Friedbergers. Nicht im Sinne einer Identit&t von 
Anaphylatoxin und Anaphylaxiegift spricht auch — worauf schon 
Neufeld und Dold hingewiesen haben — derUmstand, daB 
das Anaphylatoxin sich leicht ohne Zuhilfenahme von spe- 
zifischen Antikorpern gewinnen laBt, w&hrend fflr das Zustande- 

1) E. Levy und H. Dold, StraBburger med. Zeitung, 1912, No. 12. 

2) (Jfr. Dold und Aoki, Zeitschr. f. Immunitiitef., Bd. 18, 1913, 
Heft 2 und Mikrobiologenversammlung, Berlin, April 1913. 
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kommen der anaphylaktischen Vergiftung das Vorhandensein 
von spezifischen Antikdrpern eine Vorbedingung ist. Ferner 
ist fur die Entscheidung dieser Frage von groBer Bedeutung 
die Feststellung von Dold nnd Aoki, daB man mit des- 
anaphylatoxiertem Bakterienmaterial, also mit Bakterien, welche 
kein Anaphylatoxin mehr liefern, noch aktive Anaphylaxie er- 
zeugen kann*). Dieser Nachweis laBt wohl kaum eine andere 
Deutung zu, als daB Anaphylatoxin und Anaphylaxiegift nicht 
miteinander identifiziert werden diirfen. 

Aber welche Beziehungen das Anaphylatoxin zur Ana¬ 
phylaxie auch haben mag, — seine Bedeutung fttr die Infek- 
tionsvorgSnge wird durch diese Frdge wenig beriihrt. Da das 
Anaphylatoxin sich tiberall da bildet, wo artfremdes EiweiB, 
besonders Bakterieneiweifi, mit komplementhaltigen KOrper- 
saften in Wechselwirkung tritt, so muB es bei jeder Infektion 
und bei jeder Einverleibung von Bakterien oder deren Pro- 
dukten zur Bildung des Giftes kommen. 

Nun weiB man bezflglich der Wirkung dieses Giftes, haupt- 
sSchlich aus den Arbeiten Friedbergers und seiner Mit- 
arbeiter, daB es — abgesehen von dem nach Injektion letaler 
Dosen unter Kr&mpfen und LungenblShung eintretenden Tod — 
einen deutlichen EinfluB auf das Blutbild und auf die Tern- 
peratur der Versuchstiere ausiibt. Ferner berichtete F r i e d- 
berger in einer kurzen Diskussionsbemerkung 1 2 ), daB er „bei 
Anaphylatoxininjektionen am Kaninchen, bei solchen Tieren, 
bei denen geringe Mengen versehentlich ins subkutane Gewebe 
gelangten, derartige Nekrosen beobachtete, daB die Ohren 
vollkommen abfielen". Nun hat neuerdings Dold 3 ) in Ge- 
meinschaft mit Rados die lokale Wirkung des Anaphylatoxins 
eingehend am Auge studiert und dabei schon durch kleine 
Mengen (0,1 ccm anaphylatoxinhaltiges homologes Serum) rasch 

1) A. Donati, dem die Entgiftung von Typhusbaeillen ebenfalls 
gelungen ist, berichtet, dafi diese entgitteten (desanaphylatoxierten) Typhus- 
bacillen nicht mehr sensibilisieren (Arch, per le scienze mediche, Vol. 36, 
1912, No. 16). 

2) Friedberger, Berliner mikrobiologische Gesellschaft, 9. Jan, 
1912, Diskussionsbemerkung. 

3) Dold und Rados, Unterelsassischer Aerzteverein, Sitzung vom 
28. Juni 1913. 
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auftretende und je nacb der Anaphylatoxinmenge mehr Oder 
weniger intensive Entzttndungen (Conjunctivitis, Keratitis, 
Iridocyclitis, Panophthalmien) erzeugen kdnnen. 

Es kann darum keinem Zweifel mehr unterliegen, daB das 
Anaphylatoxin ganz betrSchtliche lokale Reaktionserscheinun- 
gen auszuldsen in der Lage ist, und es liegt der Gedanke 
nahe, daB die nach Schutzimpfung mit Bakterienmaterial auf- 
tretenden lokalen und allgemeinen Reaktionen auf die Bildung 
dieses Giftes zurttckzufflhren sind. 

Fast alle Vaccinationen ziehen bekanntlich oft recht er- 
hebliche lokale und auch allgemeine Stbrungen nach sich. 
Besonders bei der Typhusschutzimpfung hat sich dies zum 
Teil in unangenehmer Weise geltend gemacht. Wenn wir 
z. B. eine Vaccination gegen den Abdominaltyphus besaBen, 
die, ohne solch unangenehme Wirkungen im Gefolge zu habeu, 
doch einen tiichtigen Impfschutz erzielte, so ware dies fflr die 
Bekampfung dieser Infektionskrankheit von grofiem Vorteil. 
Wir stellten uns deshalb die Aufgabe, nachzuforschen, ob es 
moglich ist, mit entgifteten, desanaphylatoxierten Bakterien im 
Tierexperiment zunachst eine gute und brauchbare Schutz¬ 
impfung zu erzielen. Diese Betrachtungen gelten natiirlich 
nicht allein fiir die Typhusbacillen, sondern fflr alle Mikro- 
organismen, da ja alle die Fahigkeit besitzen, Anaphylatoxin 
zu bilden. 

Wir suchten zunachst das Problem am Beispiele des Bac. 
pyocyaneus zu Ibsen. 10 ausgewachsene 24-stundige Kulturen 
von Bac. pyocyaneus wurden durch ^-stiindiges Erhitzen auf 
58° abgetotet und dann entgiftet, desanaphylatoxiert. Nach 
der dritten Behandlung mit frischem Meerschweinchenserum 
horte die Bildung von Anaphylatoxin auf und kehrte auch bei 
drei weiteren Wiederholungen des Versuches nicht wieder. 
Dieses desanaphylatoxierte Material wurde in 10 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt und es erhielten 
davon 8 Meerschweinchen vom Gewicht 270—320 g 1—2 ccm 
subkutan injiziert. S&mtliche Tiere uberstanden anstandslos 
die Impfung. 14—16 Tage spSter bekamen diese vorbehandelten 
Meerschweinchen zusammen mit 9 Kontrolltieren vom Gewicht 
300—335 g zum Teil den 40., zum Teil den 80., zum Teil 
den 160. Teil einer 48-stundigen Pyocyaneusagarkultur in 
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intraperitonealer Injektion. Die Kontrolltiere starben alle 
innerhalb 24 Stunden, auch die mit dem 160. Teil einer Agar- 
kultur infizierten 2 Meerschweinchen von 300 und 330 g 
Gewicht. 

Bei nnseren Versuchen, mit desanaphylatoxiertem Typhus- 
bacillenmaterial Immunitat zu erzeugen, stieBen wir auf die 
Schwierigkeit, daB die Typhusbacillen sich lange nicht so leicht 
desanaphylatoxieren lassen wie die Pyocyaneusbacillen. Es 
bedurfte bei derselben Anordnung eines lOmaligen Serum- 
wechsels, um vollst&ndig entgiftetes Material zu erhalten. 
Wenn man, statt bei 58° abgetbteten Bacillen, lebende nimmt, 
so reicht sogar ein lOmaliger Serumwechsel nicht aus. Es 
erscheint unbedingt von Interesse, daB aus dem Typhusbacillus 
sich so h&ufig hintereinander Anaphylatoxin gewinnen ISBt. 
Es ist nicht unmdglich, daB auf dieses Verhalten des lebenden 
TyphusbacilleneiweiBes die lange Dauer der menschlichen 
Typhusinfektion zuriickzufiihren ist. 

Das desanaphylatoxierte Material von 15 gut gewachsenen 
Typhnsagarkulturen wurde in 15 ccm physiologischer Koch- 
salzlbsung aufgeschwemmt. 6 Meerschweinchen vom Gewicht 
240—260 g erhielten davon 1—2 ccm subkutan. Sie zeigten 
nicht die geringsten Krankheitserscheinungen. 14 Tage sp&ter 
wurden sie zusammen mit 6 Kontrollen vom Gewicht 230—320 g 
mit dem 40. Teil einer 48-stiindigen Typhusagarkultur intra- 
peritoneal infiziert. Vorversuche hatten uns ergeben, daB der 
80. Teil der Kultur bereits ausreicht, um 490 g schwere Meer¬ 
schweinchen innerhalb 24 Stunden foudroyant zu tbten. Unsere 
vorbehandelten Tiere blieben alle munter und am Leben. Sie 
wurden wie die Pyocyaneustiere 14 Tage lang nach der In- 
fektion noch beobachtet. 

Die Autopsie der Kontrollen ergab sowohl bei Bac. pyo- 
cyaneus als auch bei Bac. typhi ser5s eitrige Peritonitis mit 
konsekutiver Allgem eininfektion. Im Peritonealexsudat, im 
Bint und in den inneren Organen waren in der ersten Ver- 
suchsreihe die Pyocyaneusbacillen, in der zweiten die Typhus¬ 
bacillen in Reinkultur nachweisbar. 

Es ist also durch unsere Versuche bewiesen, 
dafi es mdglich ist, mit desanaphylatoxierten 
Bakterien eine feste Schutzimpfung zu erzielen, 
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die Schutz gew&hrt gegen eine ganz massive, in 
24 Stunden tbdliche Infektion. Von einer nicht spe- 
zifischen Resistenzerhbhung kann bei unseren Versuchen keine 
Rede sein, da der zwischen Vorbehandlung und Infektion 
liegende Zwischenraum von 14—16 Tagen ein zu groBer ist. 
AuBerdem spricht die von uns gew&hlte Versuchsanordnung 
dagegen. Die Immunisierungsinjektion wurde an einer anderen 
Stelle ausgefflhrt wie die Prfifungsinjektion (subkutan gegen 
intraperitoneal). Um eine lokale Resistenzerhdhung konnte 
es sich also auch nicht handeln. 

Es war dann noch von Interesse nachzusehen, ob durch 
Vorbehandlung mit desanaphylatoxiertem Material sich im 
Blutserum der betreffenden Tiere Agglutinine, Pr&zipitine und 
bakterizide Antikorper ausbilden, Oder ob durch den ProzeB 
des Desanaphylatoxierens die Bakterien der Eigenschaft ver- 
lustig gehen, diese spezifischen Reaktionskorper zu erzeugen. 
Man muBte ja unbedingt auch an die, wenn auch entfernte, 
Mdglichkeit denken, daB die entgifteten Bakterienleiber, trotz- 
dem sie Immunit&t nach sich ziehen, doch die Auslosung der 
genannten Reaktionskdrper nicht mehr veranlassen konnen. 
Man darf sich ja nicht auf den Standpunkt stellen, daB das 
Vorhandensein dieser Reaktionskorper, in erster Linie der 
bakteriziden Antikorper, einen alleingflltigen Gradmesser 
fiir das Bestehen Oder Nichtbestehen eines Zustandes der Im¬ 
munity darstellen. Der erzielte Schutz wird einwandfrei nur 
dadurch bewiesen, daB die Tiere gegeniiber einer foudroyanten 
Priifungsinfektion sich refraktar verhalten und auch bei wochen- 
langer Beobachtung am Leben bleiben. 

VVir injizierten 2 Kaninchen von unserem desanaphyla- 
toxierten Typhusmaterial 2 ccm intravenos und gleichzeitig 
V 4 ccm subkutan. Von beiden Tieren wurde vorher das 
Serum auf eventuelle normale Agglutinationsfahigkeit gepriift. 
Das Serum des einen Kaninchens zeigte einen Agglutinations- 
titer fur Typhusbacillen von 1 : 20. Am 14. Tage nach der 
Einspritzung besaB das Serum dieses Tieres einen Titer von 
1 : 5000; am 18. Tage war der Titer auf 1 : 1000 zurfick- 
gegangen. Das Serum vom zweiten Kaninchen bot vor der 
Behandlung keine Agglutinationskraft dar. 14 Tage nach der 
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Injektion wies es einen Titer von 1 : 2500, am 18. Tage von 
1 : 800 auf. 

Die bakterizide Kraft unserer durch desanaphylatoxierte 
Typhusbacillen gewonnenen Kaninchenimmunsera wurde ver- 
mittelst Plattenbakterizidie (nach Stern) geprQft. Das Im- 
munserum des einen Kaninchens wirkte bakterizid bis zur 
Verdunnung von 1 : 1280; das des zweiten bis zur Ver¬ 
dunnung 1 : 640. 

Beide Imraunsera wurden auch auf ihren Gehalt an Pr&- 
zipitinen gepriift, indem je 5,0 ccm einer 48-stflndigen, klar 
filtrierten Typbusbouillonkultur mit 1,0 ccm, 0,5 ccm, 0,2 ccm 
und 0,1 ccm der Immunsera 24 Stunden lang bei 37° C ge- 
halten wurden. Bei beiden Seren erzeugten 1,0 und 0,5 ccm 
einen deutlichen und — wie Kontrollversuche ergaben — 
spezifischen Niederschlag. 

Um uns auch ein Urteil daruber zu verschaffen, wie unser 
desanaphylatoxierter Impfstoff sich beim Menschen verhait, 
ob er, wie die meisten bisherigen Typhusimpfstoffe, lokale 
und allgemeine Reaktionserscheinungen nach sich zieht, deren 
unangenehmen Nebenwirkungen gerade die Typhusschutz- 
impfung so schwer sich einbiirgern lassen, injizierten wir 
unser Vaccin 4 gesunden Individuen subkutan in die Inter- 
scapulargegend. Zum Vergleich spritzten wir 4 andere gesunde 
Manner mit dem Typhusimpfstoff von Pfeiffer-Kolle. 
Wir wahlten starke, kraftige Manner, die keine Bacillentrager 
waren und die frflher spontan keinen Typhus iiberstanden 
batten. Sie entstammten alle einer Lokalitat, in der Typhus 
endemisch herrschte und in welcher als Ursache dieses en- 
demischen Vorkommens Typhusbacillentrager nachgewiesen 
waren. Ihre Lebensbedingungen waren vollkommen gleich. 
Wir waren also nach den bisherigen Erfahrungen berechtigt, 
diese Schutzimpfungen vorzunehmen. Zunachst bekam einer 
dieser Impflinge V 2 ccm des Pfeiffer-Kolleschen Impf- 
stoffs und ein zweiter eine aquivalente Menge unseres Pra- 
parates (= 2 mg Agarkultur in derselben FUissigkeitsmenge). 
Der Impfling mit Pfeiffer-Kolle zeigte Temperaturerhohung 
bis 38,3. Die H8chsttemperatur bei unserem Vaccin betrug 
36,8. Wir verabreichten dann 3 Impflingen 1,5 ccm des 
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Pfeiffer-Kolleschen Impfstoffes und den 3 letzten die 
entsprechende Menge von unserem, in der gleichen Fliissigkeits- 
menge, aufgeschwemmt. Der eine unserer Impflinge zeigte 
als Hochsttemperatur 2 Tage nach der Injektion 37,2, der 
zweite an demselben Tage dieselbe Temperatur, der dritte 
Oberhaupt keine Temperaturerhohung. Bei keinem war eine 
lokale Reaktion zu konstatieren. Die 3 Impflinge nach 
Pfeiffer-Kolle zeigten eine deutlich ausgesprochene Fieber- 
bewegung. Als HSchsttemperaturen wurden bei ihnen beob- 
achtet 38; 38,5; 38,2. Der eine bekam keine lokale Reaktion; 
der zweite eine deutliche Anschwellung der Stichstelle mit 
Druckempfindlichkeit in der Axillargegend; der dritte an der 
Injektionsstelle ein gerbtetes, 5-MarkstOck groBes Infiltrat und 
gleichfalls Druckempfindlichkeit in der Axillargegend. 

Wir sind uns sehr wohl bewuBt, daB die Zahl unserer 
Impfungen beim Menschen noch sehr gering ist, und daB hier 
Zufalligkeiten mit herein spielen konnten. Das Ergebnis 
sprach aber — was das Auftreten von Reaktionen anbelangt 
— so regelm&Big und eindeutig zugunsten unseres Impf- 
stoffes, daB das Verfahren unseres Erachtens unbedingt Be- 
achtung verdient, um so mehr, als die Tierversuche uns den 
Beweis lieferten, daB es moglich ist, mit unserem Vaccin eine 
starke Schutzwirkung zu erzielen. 

Zusammenfassung. 

lj Es gelingt mit desanaphylatoxiertem Bakterienmaterial 
im Tierversuch spezifische Antikorper (agglutinierende, pra- 
zipitierende, bakterizide Antikbrper) zu erzeugen. 

2) Man kann Tiere (Meerschweinchen) durch eine ein- 
malige Vorbehandlung mit desanaphylatoxiertem Bakterien¬ 
material gegen eine spatere Infektion mit einer mehrfach 
tbdlichen Dosis schiitzen. 

3) Das desanaphylatoxierte Bakterienmaterial 16ste bei 
Impfversuchen an Menschen weder lokale Entzundungs- 
erscheinungen noch Fieber aus. 
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Ifachdruck verboten. 

[Aus dem Serobakteriologischen Laboratorium des Stadtkranken- 

hauses in Stettin.] 

Ueber LipoidprSzipitine. 

Ueber antigene Eigenschaften von Lipoiden. 

VII. Mitteilung. 

Von Dr. Knrt Meyer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Juli 1913.) 

Nachdem in friiheren Mitteilungen*) das Vorkommen spe- 
zifischer komplementbindender Antikorper gegen Lipoide — 
einstweilen nor fttr Lipoide aus Bandwfirmern und aus Tuberkel- 
bacillen — nachgewiesen war, lag es nahe, nach Antikbrpern 
anderer Art gegen Lipoide zu forschen. 

Wegen der engen Beziehungen zu den komplementbinden- 
den AntikSrpern war zun&chst an das Vorkommen von Lipoid- 
prazipitinen zu denken. 

Schon vor lfingerer Zeit in dieser Richtung unternommene 
Versuche fflhrten anfangs nicht zum Ziel, weil in der bei der 
Auswertung der eiweiCprSzipitierenden Sera ublichen Weise 
die Sera in konstanter Menge und in unverdflnntem Zustande 
mit fallenden Mengen des in Frage kommenden Lipoids ge- 
mischt wurden. Allerdings gaben die Immunsera mit dem 
homologen Lipoid regelmSBig F&llungen, doch zeigten viele 
Normalsera und heterologe Immunsera ein gleiches Verhalten, so 
daB an der SpezifitSt der Erscheinnng gezweifelt werden muBte. 

Erst als die Methodik in der Weise abgeandert wurde, dafi 
konstante Lipoidmengen mit fallenden Serumdosen versetzt 
wurden, trat die Spezifit&t der Reaktion klar hervor, und es 
konnten nnnmehr ihre Bedingungen genauer untersucht werden. 

Die mitzuteilenden Versuche beziehen sich nur auf das 
frGher beschriebene lecithinartige Lipoid aus der Leibessubstanz 
von Taenia saginata. 

1) Kurt Meyer, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, p. 732; Bd. 9, 1911, 
p. 530; Bd. 11, 1911, p. 211; Bd. 14, 1912, p. 355; Bd. 14, 1912, p. 359; 
Bd. 15, 1912, p. 245. 
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Zur Versuchsanordnung sei bemerkt, daB durchweg eine Aufschwem- 
mung des Lipoids von der Konzentration 1:500 zur Venvendung kam. 
Sie wurde hergestellt, indem das Lipoid in der fiinfzigfachen Menge Alkohol 
unter Erwarmen gelost und diese Losung mit der zehnfachen Menge Kocli- 
salzlosung — soweit nicht anders bemerkt — verdiinnt wurde. Es entsteht 
dabei eine milchig getriibte Aufschwemmung, die auch bei Lupenbetrachtung 
homogen erscheint und lange Zeit stabil bleibt. 

In den meisten Versuchen wurde 0,5 com dieser Aufschwemmung 
verwandt und in kleinen Reagenzgliisern mit 0,5 ccm Serum verdiinnung 
versetzt, so daB das Gcsamtvolumen 1 ccm betrug. 

Die Gemische kamen meist fiir 2 Stunden in den Hrutschrank und 
blieben dann noch einige Zeit bei Zimmertemperatur stohen, wobei sich aber 
das Ergebnis nicht mehr iinderte. 

Da die Priizipitinreaktion bei den Lipoiden sich nicht in dem Auf- 
treten einer Triibung manfestiert, sondern in einem Zusammentreten der 
unter der Grenze der Sichtbarkeit liegenden Kolloidteilchen zu sicht- 
baren Flecken, so geschah die Ablesung wie bei der makroskopischen 
Agglutinationsprobe, durch Betrachtung des fast horizontal gehaltenen 
Kohrchens von untenher. Das Bild unterscheidet sich in keiner Weise 
von dem einer agglutinierten Bakterienaufschwemmung. 

In den folgenden Tabellen bedeutet: + + + vollige Kliirung der 
Suspension, ++ starke Flockenbildung mit reichlicher Sedimentbildung. 
aber bestehenbleibender Triibung, + deutliche gleichmaBige Flockenbildung, 
i eben mit der Lupe erkennbare Ausflockung. 

In der nachfolgenden Tabelle I sei zun&chst dargestellt, 
wie sich das Prazipitationsvermogen spezifischer Immunsera 
— Sera mit w&sserigen Bandwurmextrakten immunisierter 
Kaninchen — zu dem von Normal- und heterologen Immun- 
seren verhalt. 

Tabelle I. 


0,5 ccm 
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schwemmung 
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Bandwurm 
Immunserum 2 

Bandwurm 
Immunserum 3 

Bandwurm 
Immunserum 4 

Bandwurm 
Immunserum 5 

Normalserum 
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Ein Blick auf die Tabelle lehrt, daB das Pr&zipitations- 
vermogen der Immunsera spezifischer Art ist. Bei keinem 
der anderen Sera — auBer den angeffihrten wurde noch eine 
groBe Zahl anderer Sera untersucht — geht die Pr&zipitations- 
wirknng fiber eine Verdflnnnng 1:10 hinaus, wfihrend sie bei 
den homologen Seren noch in einer Verdfinnung 1:500 nach- 
weisbar sein kann. 

Die Spezifitftt der Prfizipitation ergibt sich aber weiter 
auch daraus, daB Lipoide anderer Herkunft nicht ausgeflockt 
werden. In Tabelle II sei ein Versuch angeftthrt mit einem 
ans Menschenherz in analoger Weise wie das Bandwnrmlipoid 
dargestellten Lecithinprfiparat. 


Tabelle II. 


0,5 ccm Menschenherz- 

Bandwurm 

Bandwurm 

Bandwurm 

Lecithinaufschweramung 

Immunserum 

Immunserum 

Immunserum 

1:500 + 

i 

2 

3 

0,1 ccm 

_ 

_ 

___ 

0,05 „ 

— 

— 

— 


Dieses Lecithin wurde also dnrch die Bandwurmsera in 
keiner Weise beeinfluBt. Ganz ebenso verliefen Versuche mit 
Bakterienlipoiden. 

CJm ein Urteil fiber das Verhfiltnis der Prfizipitine zu 
den komplementbindenden AntikOrpern zn gewinnen, wurden 
die Sera auch im Komplementbindungsversuch anstitriert 
(Tabelle III). 


Tabelle III. 


Antigen: 0,5 ccm 
Bandwurm-Lecithin 
1:5000 + 

Band¬ 
wurm- 

serum 

1 

Band- 

wurm- 

serum 

2 

Band¬ 
wurm- 

serum 

3 

Band- 

wurm- 

serum 

4 

Band¬ 
wurm- 

serum 

5 

0,01 ccm 

0 

0 

0 

0 

0 

0,005 „ 

0 

0 

0 

Spur 

1 o 

0,002 „ 

0 

0 

0 

k. 

i. 

0,001 „ 

0 

0 

Spur 

k. 

k. 

0,0005 „ 

i. 

i. 

f. k. 

. 

. 

0,0002 „ 

k. 

k. 

k. 

• 

• 


0,05 ccm Meerschweinchenserum als Komplement; 0,5 ccm 5-proz. 
Hammelblutaufschwemmung; Gesamtvolumen 2,5 ccm; k. = komplette, 
f. k. = fast komplette, i. = inkomplette Hamolyse. 

Ze;t*< hr. f. ImmonitStilorechung. Orig. Bd. XIX. 22 
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Komplementbindungs- und Pr&zipitationsvermdgen der 
Sera gehen, wenn auch nicbt absolut, so doch in hohem Mafie 
parallel, Schlflsse auf Identity oder Nichtidentitat der kom- 
plementbindenden und prazipitierenden AntikOrper sollen dar- 
aus aber nicht gezogen werden. Die grOBere Empfindlichkeit 
der Komplementbindungs- im Vergleich zur Prazipitinreaktion 
findet sich auch bei den Lipoidreaktionen. 

Eine von der EiweiBpr&zipitation her bekannte Erscheinnng 
zeigt sich, wie Tabelle I ergibt, auch bei der Lipoidpr&zipi- 
tation, namlich dafi das Flockungsoptimum bei mittleren Serum- 
konzentrationen liegt, so daB bei groBen Serummengen die PrS- 
zipitation ganz fehlen oder wenigstens geringfflgig sein kann. 

Die fflr die EiweiBpr&zipitate beschriebene Wiederaufldsung 
in fiberschflssigen Mengen von Antigen und Antiserum war bei 
den Lipoidprazipitaten in merklichem Grade nicht moglich. 

Bei geeigneten Mengenverhaltnissen von Serum und Lipoid 
erweist sich die vom Prazipitat abgegossene Flflssigkeit als 
frei sowohl von Antigen als AntikOrper. Die vollkommene 
Ausfallung des Lipoids ist an der vOlligen Klarheit der FlOssig- 
keit zu erkennen. Das Verschwinden des AntikOrpers ergibt 
sich daraus, dafi die Flilssigkeit nicht mehr prazipitierend wirkt 
und auch im Komplementbindungsversuch unwirksam ist. 

DaB das Verschwinden des Antikdrpers spezifischer Natur 
und nicht durch mechanisches Mitreifien bedingt ist, zeigt ein 
Versuch mit Immunserum 5, bei dem allerdings nur die kom- 
plementbindenden AntikOrper berflcksichtigt wurden. Dieses 
Serum stammte von einem Tier, das aufier mit Bandwurm- 
substanz auch mit Typhusbacillen immunisiert war und dessen 
Serum daher auch komplementbindende AntikOrper gegen 
Tjphusbacillen enthielt. Wie sich aus Tabelle IV ergibt, ver- 
schwanden bei der Prazipitation nur die Bandwurmlipoid-, 
nicht die TyphusbacillenantikOrper. 


Tabelle IV. 


Antigen: 0,5 ccm 
Bandwurmlipoid 
1:5000 + 

| Immunserum 5 

Antigen: j 
Typhus- 
bacillen -f 
ccm 

Immunserum 5 

j Vor 
Priizipi- 
' tat ion 

Naeh 

Prazipi¬ 

tation 

Vor 

Prazipi¬ 

tation 

Nach 

Prazipi¬ 

tation 

0.01 ccm 

0 

k. 

0,01 

0 

0 

0,005 „ 

0 

k. 

0,005 

0 

0 

0,002 „ 

i. 

k. 

0.002 

k. 

k. 

0,001 „ 

1 k. 

k. 

0,001 

k. 

k. 
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Um den Einflufi des Flflssigkeitsvolumens auf die Prft- 
zipitatbildung zu prflfen, wurde ein Immunserum aufier in der 
oben beschriebenen Weise auch noch in Reihen ausgewertet, in 
denen das Gesamtvolumen dnrch Kochsalzldsung auf 2 nnd 
4 ccm gebracht war. Es ergab sich, dafi die Ausflockungs- 
grenze nach unten in alien Reihen bei derselben Serummenge 
lag, dafi in den st&rkeren Verdfinnungen aber auch hfihere 
Serummengen keine vollstfindige Ausflockung bedingten, so 
dafi die Reaktionen fiber das Stadium + nicht hinausgingen. 

Bei halbstfindigem Erhitzen auf 65° bttfiten die Sera ihr 
Pr&zipitationsvermfigen ein. Wie dies ffir die Eiweifiantisera 
bekannt ist, hemmten sie nunmehr die Pr&zipitation der na- 
tiven Sera (Tabelle V). 


TabeUe V. 


Erhitztes Serum 

+ 0,02 Immunserum 1 

0,1 ccm 

_ 

0,05 „ 

± 

0,02 „ 

+ 

0,01 „ 

+ + 

0,005 „ 

+ + + 


Dagegen wurde die Ffillbarkeit des Lipoids durch Er¬ 
hitzen auf 65 oder 100° nicht herabgesetzt, vielmehr an- 
scheinend etwas erhoht. 

Endlich macht sich die von Van Loghem *) und anderen 
ffir die Agglutination nachgewiesene hemmende Wirkung 
frischen Serums, die wahrscheinlich auf das Komplement zu be- 
ziehen ist, auch bei der Lipoidpr&zipitation geltend (Tabelle VI). 


TabeUe VI. 


Frisches Meerschweinchenserum 

+ 0,02 Immunserum 1 

0,05 ccm 

_ 

0,02 „ 

+ 

0,01 „ 

++ 

0,005 „ 

+++ 


* * 
* 


Weitere Versuche galten den Eigenschaften des Prfizipi- 
tates, das nach seiner Entstehung als Lipoideiweifiverbindung 
aufzufassen ist 

1) Van Loghem, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 45, 1907, p. 539. 

22 * 
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Zun&chst wurde festgestellt, inwieweit die Verbindung 
wieder in ihre Komponenten gespalten werden kann. Zu diesem 
Zwecke wurde der abzentrifugierte und gewaschene Nieder- 
schlag mit Alkohol behandelt. Er ging dabei zum grSBten 
Teil in L5sung. Die alkoholische Losung wurde mit Koch- 
salzldsung verdilnnt und im Komplementbindungsversuch auf 
Antigengehalt untersucht. Der Riickstand war wahrscheinlich 
infolge der Alkoholbehandlung in Wasser unlfislich geworden 
und wurde daher in Kochsalzldsung aufgeschwemmt und auf 
seinen Antikdrpergehalt untersucht. Da es bekannt ist, daB 
Aether auf LipoideiweiBverbindungen weniger stark spaltend 
wirkt als Alkohol, wurde zum Vergleich ein analoger Versuch 
mit Aether durchgefiihrt. Das Ergebnis ist in der folgenden 
Tabelle VII dargestellt. 

Tabelle VII. 

5 ccm Lecithinaufschweramung 1: 500 + 0,2 ccm Immuiiserum. Xie- 
derschlag abzentrifugiert, mit 5 ccm Alkohol behandelt, alkoholische Lo3ung 
mit Kochsalzlosung auf 50 ccm verdiinnt (Losung a). Riickstand in 5 ccm 
Kochsalzlosung aufgeschwemmt (Losung b). Analoge Behandlung mit 
Aether (Losungen a' und b'). 


0,1 ccm 
Bandwurm- 
serum + 

Losung 

a 

Losung 

a 4 

Bandwurm- 

lecithin 

1:5000 

0,5 ccm 
Bandwurm- 
lecithin 
1:5000 + 

Losung 

b 

Losung 

b‘ 

0,2 ccm 

0 

0 

0 

0,5 ccm 

0 

k. 

0,05 „ 

i. 

i. 

i. 

i 0,2 „ 

i. 

k. 

0,02 „ 

k. 

k. 

k. 

I 0,1 „ 

k. 

k. 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, gelang es sowohl bei 
Behandlung mit Alkohol wie mit Aether, das Lipoid quantitativ 
abzuspalten. Die in dem Pr&zipitat enthaltenen 1 eg Lipoid 
in 50 ccm Kochsalzlosung emulgiert, verhielten sich im Kom¬ 
plementbindungsversuch genau wie eine direkt hergestellte 
Lipoidemulsion von der Konzentration 1: 5000. Sie zeigten 
auch kein st&rkeres EigenhemmungsvermOgen als diese, so 
daB offenbar kein Antikorper in den Alkohol und Aether 
iibergegangen war. 

Die Antikorperwirkung war vielmehr bei der Alkohol¬ 
behandlung zum groBen Teil, bei der Aetherbehandlung 
ganz verschwunden. Wahrscheinlich ist die bereits oben er- 
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wahnte Koagulation der EiweiBkorper dafiir verantwortlich 
zu machen. 

Die Spaltung der Antigen-Antikorperverbindung laBt sich 
auch durch Erbitzen auf 100° durchfflhren. Wie frtiher mit- 
geteilt, wird das spezifische KomplementbindungsvermOgen des 
Bandwurmlecithins beim Kochea nicht aufgehoben. Wie aus 
der nachfolgenden Tabelle VIII hervorgeht, ist das gleiche bei 
deni an seinen Antikdrper gebundenen Lipoid der Fall. Wird 
das Pr&zipitat auf 100° erhitzt und dann in der oben be- 
schriebenen Weise mit Alkohol behandelt, so lSBt sich das 
Lipoid quantitativ mit seiner vollen Wirksamkeit wieder- 
gewinnen. DaB andererseits der Antikdrper beim Erhitzen 
zerstort oder zum mindesten seines Komplementbindungs- 
vermogens beraubt wird, geht daraus hervor, daB die kom- 
plementbindende Wirkung, die das Pr&zipitat in nativem Zu- 
stande besitzt, beim Erhitzen aufgehoben wird. 

Tabelle VIII. 

Priizipitat aus 2 ccm Lecithinaufschwemmung 1:500 + 0,1 ecm Im- 
munserum 3 Minuten auf 100° erhitzt, abzentrifugiert, mit 2 ccm Alkohol 
behandelt, alkoholische Losung mit 20 ccm Kochsalzlosung verdiinnt. 


0,01 ccm 

Bandwurm- 
serum -f 

* Abspaltungs- 
fliissigkeit 

Bandwurm- 

lecithin 

1:5000 

1 Eigenhemmung des Prazipitats 
vor Erhitzen | nach Erhitzen 

(»,2 ccm 

0 

0 

0 

k. 

o.i „ i 

0 

0 

0 

k. 

0,03 „ 

i. 

i. 

i 0 

k. 

0,02 „ | 

k. 

k. 

i- 

k. 


Die Versuche zeigen also, daB die Bindung, die das Lipoid 
mit dem Pr&zipitin eingeht, sehr locker ist, und daB es bei 
der Reaktion nicht wesentlich ver&ndert wird. 

Durch die leichte quantitative Wiedergewinnung des 
Lipoids ist die Moglichkeit gegeben, das Verhaltnis fest- 
zustellen, in dem sich Antigen und Antikorper unter wech- 
selnden quantitativen Bedingungen an der Prazipitatbildung 
beteiligen, eine Frage, deren Losung bei den EiweiBprazipi- 
tationen auf Schwierigkeiten stoBt und daher widersprechend 
beantwortet worden ist. In dieser Richtung begonnene Ver¬ 
suche sind noch nicht abgeschlossen. 

* sje 
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Fllr die wichtigste Ausflockungsreaktion auf dem Immuni- 
tStsgebiete, fiir das AgglutinationsphSnomen, ist zuerst von 
Bordet 1 ), dann von Joos 2 3 ) und Friedberger 8 ) die 
wichtige Rolle der Salze nachgewiesen worden. 

Bezflglich der PrSzipitinreaktion liegt nur eine Angabe 
von M. Neisser 4 5 ) vor, nach der die PrSzipitation im salz- 
freien Medium im Gegensatz zur Agglutination beschleunigt 
vor sich gehen soil. 

Angesichts dieses Widerspruches erschien mir eine Prflfung 
dieser Frage bei der LipoidprSzipitation, die, wie ich glaube, 
schSrfer ablesbare Ergebnisse liefert als die EiweiBprSzipitation, 
von Interesse. 

Bei Anstellung der Reaktion mit einer Aufschwemmung 
des Lipoids in destilliertem Wasser einerseits und dialysiertem 
Serum andererseits blieb eine PrSzipitatbildung vollig aus. 
Durch Kontrollversuche war festgestellt, daB der PrSzipitin- 
gehalt des Serums bei der Dialyse praktisch quantitativ er- 
halten blieb. 

Es war somit nachgewiesen, daB die Mitwirkung von 
Salzen bei der LipoidprSzipitation unbedingt notwendig ist, 
und nacbdem durch die Untersuchungen von M. Neisser 
und U. Friedemann 6 ) auf die Unterschiede in der Wirkung 
verschiedener Salze bei der Agglutination hingewiesen war, 
schien es auch bei der LipoidprSzipitation von Interesse, den 
EinfluB verschiedener Salze auf die Ausflockung zu prfifen. 

Als Vertreter von Salzen mit einwertigen Rationen wShlte 
ich NaCl und (NH 4 ) 2 S0 4 , als Salze zweiwertiger Metalle die 
Erdalkaliverbindungen MgS0 4 , CaCl 2 und BaCl 2 sowie die 
Schwermetallsalze ZnS0 4 und CuS0 4 , endlich als Salze mit 
dreiwertigen Kationen CeCl 3 und die komplexe Verbindung 


1) Bordet, Annal. Pasteur, T. 13, 1899, p. 773. 

2) Joos, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 36, 1901, p. 422." 

3) Friedberger, Centralbl. f. Bakt., Bd. 30, 1901, p. 336. 

4) M. Neisser, Verhandl. der 75. Versamml. Deutscher Naturf. u. 
Aerzte 1903; zit. nach L. Michaelis in Handb. der Biochemie, Bd. 2, 1, 
p. 571. 

5) M. Neisser und U. Friedemann, Munch, med. Wochenschr., 

1904, No. 5, p. 4G5 und No. 19, p. 827. 
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Co(NH) 6 C1 8 , die uniangst von Pfibram 1 2 ) wegen des Fehlens 
einer hydrolytischen Dissoziation empfohlen wurden. 

Da die Neutralsalze an sich ansflockend auf Lipoide 
wirken, wie besonders Porges und Neubauer*) gezeigt 
haben, war es notwendig, zun&chst das Verhalten der von mir 
verwandten Salze als solche auf das Bandwurmlipoid zu prttfen. 

Die Resultate sind in Tabelle IX niedergelegt. 

Tabelle IX. 


0,5 ccm 
Lecithin- 
aufschwem- 
mung + 

1 

5 

lO 

o 

CO 

Pd 

fc 

o' 

* 1 
O j 
CO 

to 1 

£ ! 
e 

Tr 

i 

— r 

a 

o 

7? 

i 

o 

S' 

$ 

a 

| 

■«* 

o 

CO 

S3 

o 

1 

lr 


•a 

s 

<0 

s 

S 

0,5 ccm 

db 

+++ 

+++ 

+ + + ! 

+++ 

+++ 

+++ 

_ 

+++ 

>» 

± 

+++ 

+ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+++ 

— 

+++ 

0,1 „ 

— 

+ 


+ + + 

+++ 

+ 

+++ 

— 

++ + 

0,05 „ 

. 

— 

— 

+ + 

++ 

± 


— 

+++ 

0,02 „ 

. 

. 

. 

± 

± 

— 

— 

+++ 

++ + 

0,01 „ 

# 


, 

. 

. 

, 

. 

± 

++ 

0,005 „ 


. 

. 

. 

. 

. 

. 

— 



In Uebereinstimmung mit den Angaben von Porges 
nnd Neubauer ergab sich, dafi die Lipoide von Salzen 
einwertiger Kationen nicht oder nur schwach ausgeflockt 
werden — die etwas stSrkere Wirkung des (NH 4 ) 2 S0 4 ist 
vielleicht auf hydrolytisch abgespaltene freie H-Ionen zu be- 
ziehen — starker von Salzen zweiwertiger Metalle, und zwar 
im Gegensatz zu den gewohnlichen Eiweifikorpern auch von 
den Salzen der Erdalkalien, und dafi die starkste Wirkung 
den Salzen dreiwertiger Metalle zukommt. 

Dagegen wurden unregelmafiige Reihen mit mehreren Aus- 
flockungszonen bei verschiedenen Verdflnnungen nicht beob- 
achtet. Auch ein Ausbleiben der Ausflockung bei Ueber- 
schufi an Salz wurde nur fttr CeCl s festgestellt. Ferner war 
eine aufhellende Wirkung konzentrierter Losungen einwertiger 
Salze auf die Lipoidemulsion nicht nachzuweisen, auch nicht 
bei EJ, dem diese Eigenschaft in besonders hohem Mafie zu- 
kommen soli. 


1) E. Pribram, Verhandl. d. Verein. f. Mikrobiol., 1912, p. 217. 

2) O. Porges und E. Neubauer, Biochem. Zeitschr., Bd. 7, 1907, 
p. 152. 
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Inwieweit diese Unterschiede auf die verschiedene Her- 
kunft der Lecithin e zu beziehen sind, mtissen weitere Unter- 
suchungen entscheiden. 

Die kombinierte Wirkung des Prflzipitins and der Salze 
wurde nun in der Weise geprfift, dafl 0,5 ccm Lipoidauf- 
schwemmung mit 0,05 ccm dialysierten Serums resp. der das 
Prazipitin quantitativ enthaltenden Albuminfraktion versetzt 
und fflr die einzelnen Salze der eben noch Ausflockung be- 
wirkende Grenzwert bestimmt wurde (Tabelle X). 


Tabelle X. 


0,5 ccm 

Lecithinauf- 
schwemmung 
+ 0,05 ccm 
dialysiertes 
Serum + 

3 

& 

o 

*3“ 

o' 

0 cc 

o 

GO 

tc 

' 8 

8 

'S' 

—f* 

o 

os 

O 
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IT 

o 
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§ 

"a" 

o 

m 

a 

S3 

o 

GQ 

5 

o 

3 

-p 

O 

eHS 1 

Jin 

gZ 

s 

0,5 ccm 

++ 


++ + 



+++ 



i 

i 

0,2 ., 

+++ 

. 

++ 

• , 

■ 

++ 

+++ 


I i 

0,1 ,. 

++ 

+++ 

+ 

+++ 

+ + + 

+ 

+ + 



0,05 „ 

± 

+ 

. 

++ 

+ + 

— 

+ 



0,02 „ 

. 

± 

. 

± 

± 

. 

. 

+ + 

+ + 

0,01 „ 

. 

. 

. 

. 

. 

. 

. 

± 

+ 

0,005 „ 

• 

■ 

• 

i 

• 1 

• I 

i 

• 

— 

— 


Das Ergebnis dieses Versuches wird am deutlichsten zu 
erkennen sein, wenn nachfolgend die Flockungsgrenzwerte der 
Salze in Millimolen zusammengestellt und mit den fflr die 
einfache Salzwirkung ohne Mitwirkung von Pr&zipitin ge- 
fundenen Werten verglichen werden (Tabelle XI). 


Tabelle XL 



Flockungsgrenzwerte der Salze 
in Millimolen 

ohne Prazipitin 

mit Prazipitin 

NaCl 

1000 

5 

(NH,),,S0 4 

100 

2 

Mgso; 

10 

1 

Carl, 

2 

0.2 

Bad, 

2 

0,2 

Zn*0 4 

1 

0,1 

CuSO, 

0.5 

0.05 

CeCl, 

0,1 

0.1 

Cou\H,) g CI :! 

0.1 

0,1 


Gck igle 


Original from j 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





I'flier Lipoidprazipitine. 


323 


Ein Blick auf die Tabelle zeigt, daB die reine Salzwirkung 
(lurch das Prazipitin in sehr verschiedener Weise beeinfluBt 
wird. Wahrend bei den einwertigen Salzen die Wirkung ganz 
auBerordentlich verstSrkt wird, findet bei den zweiwertigen 
Salzen durcbweg nur eine Verstarkung auf das Zehnfache 
statt, wahrend bei den dreiwertigen Salzen eine Verstarkung 
Bberhaupt nicht mehr zu erkennen ist, eher eine Hemmung der 
reinen Salzwirkung stattzufinden scheint. Beztiglich der Re- 
sultate mit den dreiwertigen Salzen mdchte ich mich aber nur 
mit einer gewissen Reserve ausdrficken, da hier die spezifische 
Ausflockung vielleicht nur auf eine ganz schmale Zone be- 
schrankt ist, die sich bisher dera Nachweis entzogen hat. Ich 
sehe mich zu dieser Reserve veranlaBt, weil mir die Failungs- 
wirkung des reinen CeCl s wegen ihrer engen Begrenzung an- 
fanglich auch entging. 

Der Unterschied zwischen Salzen mit ein- und zweiwertigen 
Kationen bleibt aber unverkennbar. Betrachtet man den Ver- 
such unter dem Gesichtspunkt der Aktivierung des Prazipitins 
durch die Salze, so ergibt sich, daB hierbei der Unterschied 
in der Wirkung verschiedenwertiger Salze weniger stark aus- 
gesprochen ist als bei der reinen Salzwirkung, ein Verhalten, 
wie es ahnlich Neisser und Friedemann bei der Agglu¬ 
tination beobachtet haben. 

* * 

* 

In der Literatur linden sich Angaben iiber Lipoidprazipitine, 
soweit mir bekannt, nur in einer Arbeit von E. P. Pick und 
0. Schwarz 1 ). Diese Autoren fanden, daB das Serum von 
Kaninchen, die mit einem Gemisch von Typhusbacillen und 
Organlipoiden immunisiert waren, auch die reinen Organ- 
lipoide ausflockte. In einem Falle gelang den Autoren auch 
Prazipitinbildung durch Immunisierung mit reinen Pferde- 
serumlipoiden. Das so gewonnene Serum reagierte nur mit 
den Lipoiden, nicht mit PferdeserumeiweiB. Offenbar enthielt 
es also ein Lipoidprazipitin. 


1) E. P. Pick und 0. Schwarz. Biochern. Zeitschr., Bd. 15, 1009, 
p. 453. 
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Zu erw&gen ware noch, ob etwa die Prfizipitation der 
Lipoide durch spezifische Sera auf beigeraengte Eiweifispuren 
zu beziehen ist. Es wire hieran zu denken angesichts der 
Beobachtung von Pick und Schwarz, dafi Typhusimmun- 
sera eine Typhusbacillen enthalteude Lecithinemulsion aus- 
flocken. 

Dagegen ist aber einzuwenden, dafi diese Gemische sehr 
eiweifireich waren. Die von Pick und Schwarz verwandten 
Emulsionen waren in der Weise hergestellt, dafi drei Agar- 
kulturen in 10 ccm einer 1-proz. Lecithinemulsion aufge- 
schwemmt wurden. Ftir die von mir benutzten Lecithin- 
pr&parate habe ich aber frflher nachgewiesen, dafi die Ver- 
unreinigung mit Eiweifikdrpern, wenn flberhaupt vorhanden, 
unter 1 Promille liegen mufi. Dafi so geringe Spuren die 
Ausflockung des gesamten Lipoids bedingen sollen, ist schon 
an sich hflchst unwahrscheinlich. Ich habe diese MSglich- 
keit aber auch noch experimentell auszuschliefien gesucht, 
indem ich Emulsionen aus Menschenherzlecithin mit w&s- 
serigem Bandwurmextrakt versetzte, teils auf 37°, toils auf 
60° erw&rmte, um eine engere Bindung der Komponenten 
herbeizufflhren, und dann mit Immunserum versetzte. Es 
erfolgte eine zweifelhafte Flockenbildung, die wohl auf das 
Eiweifi zu beziehen war. Die grofie Masse der Emulsion 
blieb aber unver&ndert stabil. Eine Beeinflussung der FSll- 
barkeit des Lecithins durch beigemengtes Eiweifi ist also in 
keiner Weise zu erkennen. Uebrigens wird auch durch die 
oben erwahnte Beobachtung von Pick und Pribram die 
Existenz echter Lipoidprfizipitine bewiesen. 

Zusammenfassung. 

Bandwurmimmunsera flocken Emulsionen des aus Band- 
wurmleibessubstanz hergestellten Lecithins noch in weitgehen- 
den Verdiinnungen aus. Heterologe Sera wirken nur in hohen 
Konzentrationen ausflockend. Heterologes Lecithin wird durch 
Bandwurmsera nicht ausgeflockt. 

Prazipitationswirkung und spezifisches Komplement- 
bindungsvermogen verschiedener Sera gehen annShernd 
parallel. 
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In hohen Immunserumkonzentrationen kann die Pra- 
zipitatbildung ausbleiben. Bereits gebildetes Prftzipitat wird 
weder durch Antigen- noch durch AntikSrpertiberschufi wieder 
gel5st. 

Bei geeigneten Mengenverhaltnissen werden sowohl Antigen 
wie AntikSrper quantitativ ausgeffillt. 

Bei halbstflndigem Erhitzen auf 65° verlieren die Sera 
ihre Pr&zipitationswirkung. Sie hemmen nunmehr die Prfi- 
zipitation durch natives Serum. Erhitzen des Lipoids auf 
65 oder 100° setzt seine Ffillbarkeit nicht herab, sondern 
scheint sie etwas zu erhdhen. 

Komplementhaltiges Serum hemmt die Lipoidprfizipi- 
tation. 

Aus dem PrSzipitat laBt sich durch Behandlung mit 
Alkohol oder Aether das Lipoid quantitativ wiedergewinnen. 
Der AntikOrper laBt sich nur zum geringen Teil nachweisen, 
wahrscheinlich wegen der bei der Alkohol- oder Aether- 
behandlung stattfindenden teilweisen Eiweifikoagulation. Nach 
Kochen des Pr&zipitats lafit sich das Lipoid ebenfalls quan¬ 
titativ wiedergewinnen, wahrend der AntikSrper zerstort 
oder wenigstens seines Komplementbindungsvermbgens be- 
raubt wird. 

Im salzfreien Medium geht die Lipoidprazipitation nicht 
vor sich. Die Aktivierungswirkung der Salze nimmt mit der 
Wertigkeit ihrer Kationen zu, doch nicht in gleich starkem 
Mafie wie ihre eigene Ausflockungswirkung auf das Bandwurm- 
lecithin. 

Heterologes Lecithin wird auch im Gemisch mit Band- 
wurmeiweifi nicht von Bandwurmimmunserum ausgeflockt. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



326 


Edgard Zunz, 


Digitized by 


Nachdnick vcrbotcn . 

[Travail de PInstitut de th&rapeutique de PUniversit4 de Bruxelles.] 

Recherches sur l’adsorption des toxines, des lysines et 
de lenrs anticorps par Taeide sliicique. 

Par Edgard Zunz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. August 1913.) 

I. Introduction. 

Des recherches ant6rieures, faites en partie avec la colla¬ 
boration de M. le Dr. L6on JacquS 1 ), m’ont amen6 k re- 
connaitre un certain degr6 de sp6cificit6 k l’adsorption des 
toxines, des lysines et de leurs anticorps. 

Le noir animal adsorbe la toxine et Pantitoxine dipht^riques. L argile, 
le kaolin, le talc, le kieselgur, le charbon de bois, le sulfate de baiyum 
ne les adsorbent pas. 

Le noir animal, Pargile et le kaolin adsorbent la toxine et Pantitoxine 
tetaniques. Le talc adsorbe la toxine bStanique, mais pas Pantitoxine. Au 
eontraire, le kieselgur et le sulfate de baryum adsorbent cette antitoxine. 
mais pas la toxine correspondante. 

Le noir animal, Pargile et le kaolin, et k un faible degrd le talc et 
le charbon de bois, adsorbent les h6moly sines tdtanique et du venin de 
cobra. Le kieselgur ne les adsorbe pas. 

Aucun des produits employes k cet effet adsorbe soit Pantilysine des 
sdrums antitetanique et antivenimeux, soit les combinaisons toxine-anti- 
toxine. 

Ces r6sultats et d’autres considerations d6velopp6es dans 
mes pr6c6dentes communications tendent k rapprocher dans 
une plus ou moins grande mesure l’adsorption des toxines, 
des lysines et de leurs anticorps des adsorptions d’ordre 61ectro- 
chimique. 

Les amicrons de l’acide silicique colloidal sont, en g6n6ral, 
pourvus d’une charge 61ectrique negative 2 ). • Or, plusieurs 

1) L. Jacqu (' et E. Zunz, Arch, internat. de Physiol., T. 8, 1909, 
p. 227-270. — E. Zunz, Arch, di Fisiol., Vol. 7, 1909, p. 137—138. — 
Bull, de la Soc. chimiq. de Belgique, T. 23, 1909, p. 374—378. — Bull, de 
l'Acad. roy. de Mcdec. de Belgique, 4 sorie, T. 24, 1910, p. 691—718. 

2) R. Zsigmondy, Kolloidchemie, Leipzig 1912, p. 147. Tout un 
chapitrc de cet important traite (p. 145 a 167) est consacre k l'acide silicique 
colloidal. 
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observateurs ont relate que 1’acide silicique colloidal jouissait 
de propri6t6s th6rapeutiques et d’une capacity d’adsorption du 
radium fort diflterentes selon sa provenance commerciale. 
D’aprfcs le Comte Botho Schwerin, ceci proviendrait de 
la presence de fer, de sulfates, de chlorures et d’autres im- 
puret4s dans la plupart des 4chantillons d’acide silicique, dont 
la capacity d’adsorption serait ainsi en quelque sorte satur4e 
par ces substances etrangferes. Grace k un proc4d6 special 
de purification, la Gesellschaft fiir Elektroosmose, de Francfort- 
sur-Main, serait parvenue & pr6parer de l’acide silicique col¬ 
loidal, fortement 41ectron4gatif, d4barrass4 des substances 
Strangles qui exercent une influence sur le caract&re de sa 
charge eiectrique. Cet acide silicique purifie par voie eiectro- 
osmotique possdderait une notable capacity d’adsorption pour 
des corps eiectropositifs tels que le bleu de methylene. 

On peut d&s lore se demander si les les rCsultats favorables obtenus 
par dY-minents cliniciens dans le traitement des maladies infectieuses au 
moyen de l’acide silicique purifid par voie dlectroosmotique 1 ) ne tiennent 
pas en partie & un pouvoir sp6cial d’adsorption de cet acide vis it vis de 
produits nocifs pour lYconomie. S’il en est bien ainsi, on doit s’attendre 
a trouver des differences dans la fayon dont se conduisent vis it vis des 
toxines, des lysines et de leure anticorps les echantillons d’acide silicique 
colloidal purifie ou non par voie eiectroosmotique. 

II vient d’etre rappcle que la toxin e diphterique n’est adsorbs de 
fayon appreciable par aucun des silicates hydrates naturels utilises jusqu’st 
present dans ce but. D’autre part, ces produits (argile, kaolin, kieselgur, 
talc) n’agissent nullement tous de fayon identique pour ce qui concerne 
l’adsorption tant de la toxine et de l’antitoxine tetaniques que des lysines 
tetanique et du venin de cobra. 

Le kaolin est un silicate hydrate d’alumine H 4 Al 2 Si 2 0 9 
d’une puretd relative assez considerable, tandis que l’argile 
represente par contre un silicate hydrate d’alumine en aucune 
fagon exempt de matures etrang&res. On peut consid4rer le 
talc comme un silicate hydrate naturel de magnesie H 2 Mg 3 Sii0 12 
de composition fort constante. Le kieselgur, forme par l’accu- 
mulation de frustules de diatomees, se rattache k 1’opale ou 
silice hydratee et presente, d’un echantillon k l’autre des va¬ 
riations nullement negligeables de sa composition chimique. 


1) R. Marcus, Verh. d. Ges. Deutscher Naturf. u. Aerzte, Karlsruhe 
1912, p. 4G5-466. 
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Le plus ou moins grand degr6 de puret6 de ces divers 
silicates hydrates naturels et la nature de leur charge 61ec- 
trique, influenc6e en partie par la presence de substances 
6trang6res, interviennent certes dans Implication des faits 
signals plus haut. 

Aussi m’a t’il paru int6ressant d’6tudier comment se corn- 
portent vis k vis des toxines, des lysines et de leurs anticorps 
divers Schantillons d’acide silicique chimiquement pur, d’acide 
silicique 61ectron6gatif purifi6 par voie 61ectroosmotique et de 
silicate d’alumine hydrate 61ectropositif. A titre de comparaison, 
je me suis, en outre, servi, dans une partie des experiences, 
de noir animal, d’argile, de kieselgur et de talc. 

n. Technique. 

Grace k Ja grande obligeance de M. RobertMarcus (de Francfort- 
sur-Main), j’ai obtenu 6 echantillons different® d’acide silicique (A, B, C, 
D, E et F) et 2 de silicate hydrate d’alumine (A et B). 

L'acide silicique A est de l’acide dit chimiquement pur, provenant de 
la maison E. Merck, de Darmstadt. L’acide silicique B est purifie par 
voie eiectroosmotique; sa composition serait la suivante: EUO 5.23 °/ n , SiO, 
94.47%, tesidu 0.30%* D’aptes M. le Dr. Siedentopf, d’lena, cet acide 
silicique contiendrait de fines particules en proportion beaucoup plus con¬ 
siderable que l’acide silicique A. Les acides C k F sont prepares par 
precipitation, d’aptes les indications de M. Robert Marcus, aux depens 
d’acides siliciques consideres comrae chimiquement purs. Les acides D et F 
sont finement broyes, les acides C et E par contre pas. Les acides E et F 
donnent des solutions legerement alcalines. 

Le silicate d’alumine hydrate A est considere comme chimiquement 
pur; il a ete soigneusement debarrasse de toute trace d’alcali. Le silicate 
d’alumine hydrate B teagit au contraire de fa$on alcaline. 

Dans ^experience No. 4 du tableau 1, j’ai, de plus, employ6 divers 
produits pulverulents prepares par M. Robert Marcus 1 2 ) en partant 
d’acide silicique B purifie par voie eiectroosmotique et d’autres sub¬ 
stances: «charbon de sucre* (Zuckerkohle) purifie de la mfime manifere, 
metaux etc. 

La toxine diphterique 3 ) a ete employee soit telle quelle, soit diluee 
an moyen de 9 volumes de solution physiologique ou de liquide de Ringer. 

1) II s’agit de melanges prepares d’aprfcs les procedes patentes par 
M. Robert Marcus (voir deutsches Patent 229141, franzosisches Patent 
433 779). 

2) Les toxines diphterique et tetanique, le venin de cobra, les serums 

antidiphterique, antitetanique et antivenimeux ont ete mis k ma disposition 
par rinstitut Pasteur du Brabant, Flnstitut de therapeutique experimentale 
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La toxine tetanique a ete dilute au moyen de 3 volumes de solution de 
chlorure de sodium k 0.85% ou de liquide de Ringer. 

Les serums antidiphterique et antitetanique ont ete examines tels 
quels ou aprfes traitement par la methode de Frouin 1 ) qui permet d’obtenir 
des solutions d’antitoxine diphterique ou tetanique exemptes de la majeure 
portie des proteines du serum dont elles proviennent. Le serum antiteta- 
nique sec a ete dissous dans la quantity de solution de chlorure de sodium 
& 0.85 % n^cessaire pour obtenir une solution ayant une valeur antitoxique 
de Vioo A. E. par centimetre cube. 

Les melanges de toxine et d’antitoxine diphteriques ont ete mainte- 
nus pendant 2 heures k 38° C avant tout contact avec les adsorbants. Le 
melange de toxine tetanique et de serum antitetanique est reste une demi 
heure k 20° C, kl’abri de la lumiere, avant d’etre mis en contact avec les 
adsorbants. 

La solution de tetanolysine a ete dilute k 25 % au moyen de 3 volu¬ 
mes de solution chlorur£e sodique k 0.85%* 

On a prepare une solution de venin de cobra k l%o dans du liquide 
physiologique. 

Lors de chaque experience, on a conserve une partie du liquide 
envisage pour les essais de contrdle. Le restant a ete mis en contact avec 
les divers adsorbants dans des flacons steriles. Ceux ci renfermaient selon 
le cas 2,4 ou 5 grammes d’adsorbant pour un volume respectif de liquide 
de 10 k 20, 20 k 40 et 50 centimetres cubes. Aprks 24 heures de sejour 
k une temperature ne depassant pas 20° C pour les experiences entreprises 
avec la toxine et Pantitoxine diphteriques, 10° C pour celles effectuees 
avec la toxine et l’antitoxine tetaniques, les lysines et les antilysines, on 
filtre les divers liquides. Pendant le contact des differentes solutions avec 
les adsorbants, on a soumis k plusieurs reprises les ballons les renfermant 
k une agitation d’un quart d’heure k une demi-heure. Ces ballons ont 
ete places k Pabri de la lumifcre, et la filtration a eu lieu dans ces m£mes 
conditions en prenant les precautions indispensables d’asepsie. 

Pour constater s’il y a eu ou non adsorption, j’ai eu recours aux 
methodes bacteriologiques habituelles. 

On injecte k un cobaye neuf de 250 grammes une quantity de filtrat 
provenant du melange ayant contenu primitivement de la toxine diphteri- 
que represen tan t 50 k 60 doses mortelles en l’absence de toute adsorption 
du poison. Si Panimal survit sans perte notable de poids ou sympt6mes 
de diphterie au bout de 2 k 3 semaines, la toxine a ete compl&tement 
adsorbee. Lorsqu’elle ne Pa pas ete, le cobaye est toujours mort endeans 
4 jours. 


de Francfort-sur-Main, PInstitut Pasteur de Lille et Plnstdtut Pasteur de 
Paris. Je tiens k remercier vivement MM. les Professeurs Bordet, Cal¬ 
mette, Delezenne et Ehrlich de leur extr&rae amabilite. 

1) A. Frouin, Compt. rend, de la Soc. de Biolog., T. 65, 1908, 
p. 444 — 4 45 et 592—593; T. 68, 1910, p. 173—174. 
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L’adsorption de l’antitoxine diphterique se decele par Pabsenoe de 
tout pouvoir protecteur du filtrat pour un cobaye auquel on injecte en 
meme temps une ou plusieurs doses de toxine diphterique. 

On se rend compte si les filtrats provenant des melanges de toxine 
et d’antitoxine diphteriques sont restes toxiques ou s ? ils continuent a pre¬ 
server le eobaye contre Paction nocive d’une ou de deux doses mortelles 
de poison diphterique. On met ensuite en lumiere la presence du complexe 
toxine-antitoxine dans ces filtrats en le dissociant. A cet effet, on ajoute 
h 20 com de filtrat 2 com de solution decinormale decide ehlorhydrique, 
puis, apres une demi-heure de sejour k 38° C, on injecte k des cobayes ce 
liquide acidifie. dont la toxine a 6te ainsi remise en liberty 1 )- L’antitoxine 
debarrassee de la majeure partie des proteines du serum se combine toute- 
fois d’une manure assez intime k la toxine diphterique pour empecher 
dans certains cas la mise en liberty du poison par Paddition d’acide. On 
chauffe alors le filtrat pendant 10 minutes au bain-marie entre 70° et 75° C; 
le complexe toxine-antitoxine se dissocie, la toxine voit sa nocivite annihilee 
et Pon recommit la presence de l’antitoxine au pouvoir protecteur du filtrat 
ainsi traite pour le cobaye sou mis k Paction nocive d’une ou de deux doses 
mortelles de poison diphterique. 

La presence ou Pabsence de tetanotoxine a ete recherchee par l'in- 
jection sous-cutanee du filtrat k des souris blanches, celle d’antitoxine par 
la determination du pouvoir protecteur du filtrat pour cet animal auquel 
on injecte en meme temps du poison tetanique 2 ). 

Pour demontrer Pexistence du complexe toxine-antitoxine tetaniques, 
on ajoute 1 c. c. d’eau oxygenee k 5 °/ 0 k 10 c. c. de filtrat, de fayon a 
detmire la toxine dissociee peu k peu hors du complexe 3 ). Apr£s 4S heures. 
on se debarrasse de Pexces d’eau oxygenee en ajoutant 0.2 c. c. de sang 
defibrine au filtrat. On laisse reposer le tout pendant 24 heures, puis on 
filtre et Pon ajoute de la toxine tetanique au liquide ainsi obtenu. Apr£s 
une demi-heure k une heure, on injecte ce nouveau melange k des souris. 
Si celles-ci ne manifestent pas de tetanos, cela provient de la neutralisation 
de la toxine par l’antitoxine provenant de la dissociation du complexe 
toxine-antitoxine non adsorbe. Comme le melange de toxine et d’antitoxine 
tetaniques employe renfermait un exct*s d’antitoxine, j’ai dfl me baser sur 
l’augmentation du pouvoir antitoxique du filtrat aprfes traitement par l’eau 
oxygenee lorsque (apr^s contact avec l’acide silicique chimiquement pur), 
l’exc^s d’antitoxine n’a pas ete adsorbe. 


1) J. Morgenroth und K. Willanen, Virchows Arch. f. pathol. 
Anat., Ed. 190, 1907, p. 371—381. 

2) M. v. Eisler und E. Pribram, Handb. d. Technik u. Methodik 
d. Immunitatsforsehung de R. Kraus et C. Levaditi, T. 1, Mua 1908. 
p. 103-136; T. 2, 1909, p. 139-163. 

3) E. Lowen stein, cite d’apres E. P. Pick, Handb. d. Technik 
u. Methodik d. Irninunitatsforschung de R. Kraus et C. Levaditi, T. 1. 
lena 1908, p. 533. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Recherches sur Padsorption des toxines, des lysines etc. 331 

On determine, par la m^thode colorim^trique de Madsen 1 ), la valeur 
h^molytique de la solution de tStanolysine avant et aprfes contact avec les 
adsorbants employes. Pour cela, on prepare une s&rie de tubes renfermant 
02 k 1.0 c. c. soit de t^tanolysine dilute k 25 % au moyen de 3 volumes 
de solution chlorurGe sodique k 0.85 °/ 0 , soit de Pun ou Pautre des filtrats 
correspondants. On ajoute k chacun de ces tubes, d’abord la quantity de 
solution de chlorure de sodium k 0.85 % n^cessaire pour obtenir 8 c. c. de 
liquide total, puis 2 c. c. de suspension k 2.5 °/ 0 d’h^maties de cheval, lav£es 
au pr£alable 3 fois au moyen de solution physiologique. Aprfes avoir bien 
m£lang6 le contenu de chaque tube, on place les divers tubes pendant 
1 heure k 38° C., puis pendant 23 heures a la glacfere. Au bout de ce 
laps de temps, on les compare aux tubes d’une 6chelle colorim^trique 
pr6par6e selon les indications de Madsen en partant d’un c. c. d’h^maties 
de cheval. 

Afin de reconnaitre si Pantilysine du s6rum antit£tanique est ou non 
adsorbs, on melange k la solution de t^tanolysine dilute k 25 % un volume 
soit de s£rum antit^tanique dilu£ k 25 % au moyen de 3 volumes de solution 
chlorur^e sodique a 0.85 %, soit de Pun ou Pautre filtrat correspondant. 
On maintient ces melanges pendant une demi-heure k 20° C., puis on 
recherche la valeur h^molytique de chacun de ces melanges en ajoutant 
k 8 c. c. de melange 2 c. c. de suspension k 2.5 % d’h&naties lav6es de 
cheval. 

Pour appr^cier s’il y a eu ou non adsorption de la lysine du venin 
de cobra, on determine d’abord, lore de chaque s4rie d’experiences, la 
quantity de venin n^cessaire pour provoquer en une demi-heure k 37 0 l’h6mo- 
lyse complete d’une suspension k 50 % de globules rouges de cobaye, lav4s 
k trois reprises au moyen de solution de chlorure de sodium k 0.85 %• On 
verse, dans ce but, dans des tubes k essai steriles 0.1 k 0,9 c. c. de solution 
de venin et la quantity de solution chlorur6e sodique a 0.85 % n^cessaire 
pour completer le volume d’un centimetre cube. On introduit rapidement 
dans chaque tube 0.1 c. c. de la suspension d’hematies, puis Pon agite le 
melange et on le maintient pendant une demi-heure k 38° C. En general, 
0.2 c. c. de solution de venin k 1 ®/ 00 entrainent Phemolyse complete; parfois 
0.1 c. c. suffit dejk; exceptionnellement il faut arriver k 3 c. c. On recherche, 
apres contact avec Padsorbant, si le filtrat produit encore Phemolyse et 
quelle quantity de filtrat est le cas echeant necessaire k cet effet. 

Pour voir sil y a eu ou non adsorption de Pantilysine du serum 
antivenimeux on commence par determiner la quantity de serum necessaire 
pour empecher Phemolyse par le venin de cobra, puis Pon recherche si le 
filtrat obtenu aprks contact avec Padsorbant possede encore cette propriety 
non modifiee ou aflfaiblie dans une certaine mesure. Selon la solution de 
venin de cobra et la suspension de globules rouges employees, il faut 
dliabitude ajouter k 0.2 c. c. de solution de venin a 1 %o 0.2 a 0.3 c. c. de 


1) T. Madsen, Handb. d. Technik u. Methodik d. Immunitats- 
forechung de R. Kraus et C. Levaditi, T. 1, I<5na 1908, p. 57. 

Zeitschr. f. ImmunittUforschuDg. Orig. Bd. XIX. 23 
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strain tel quel et 0.6 k 0.4 c. c. de solution physiologique pour empccher 
Ph^molvse. 

L’adsorption de la combinaison lysine-antilysine (du venin de cobra 
et du s^rum antivenimeux) a recherch^e de fajon indirecte. Je n’ai 
pas pu dissocier la combinaison lysine-antilysine, par les proc&i£s precomses 
par Morgenroth 1 ) et par Teruuchi 2 ) qui exigent d , assez grandes 
quantity de liquide. 

HE. Toxine et antitoxine diphterique. 

a) Toxine diphterique. 

Les r&ultats obtenus avec la toxine diphterique sont rassembles dans 
le tableau I. J’ai employ^ deux Gchantillons diff^rents de toxine diphterique. 
La dose mortelle simple, c’est k dire celle qui entraine au maximum en 
4 jours la mort d’un cobaye de 250 grammes, correspondait k 0.004 c. c. 
dans le l° r cas (experiences 1 et 3), k 0.005 c. c. dans le second (experiences 
2 et 4). 

Des divers produits employes, seul l’acide silicique purifie 
par voie 61ectroosraotique (acide B) a manifest^ de faibles 
proprietes adsorbantes pour la toxine telle quelle. L’injection 
d’une quantity de filtrat correspondant k 50 doses mortelles 
a amen6 une issue fatale au bout de dix jours dans l’ex- 
p6rience 2. 

La toxine dilute par 9 volumes de solution physiologique 
et de liquide de Ringer est adsorb£e par le noir animal, 
par l’acide silicique et par le silicate d’alumine hydrate. Ceci 
confirme l’action favorable des sels, ou tout au moins du chlorure 
de sodium, sur l’adsorption des toxines. L’acide silicique 
purifie par voie eiectroosmotique possfcde un pouvoir d’ad- 
sorption plus considerable pour la toxine diphterique diluee 
que l’acide dit chimiquement pur. L’adsorption de tellure, 
d’argent ou d’or par l’acide silicique purifie par voie eiectro- 
osmotique ne fait pas disparaitre le pouvoir adsorbant de cet 
acide pour la toxine diphterique. II en est de meme de l’ad- 
dition d’hydrosol d’argent, de baume du P6rou, d’isarol a 
l’acide silicique eiectroosmotique. Par contre, l’addition d’eau 

1) J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., Bd. 42, 1905, p. 1550 
—1554. — Arb. a. d. patholog. Inst, zu Berlin, 1906, p. 437—454. — 
J. Morgenroth und D. Pane, Biochem. Zeitschr., Bd. 1, 1906, p. 354 

—366. 

2) Y. Teruuchi, Zeitschr. f. physiolog. Chem., Bd. 41. 1907, p.478 
-487. 
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oxygSnSe ou de „charbon de sucre“ purifiS par voie Slectro- 
osmotique & l’acide silicique Slectroosmotique lui a enlevS le 
pouvoir d’adsorber la toxine diphtSrique. 

Les Schantillons d’acide silicique dit chimiquement pur et 
le silicate d’alumine hydrate k reaction alcaline adsorbent 
mieux la toxiue diphtSrique que les Schantillons de ces mSmes 
substances ne rSagissant pas de cette maniSre. On sait que 
la reaction du milieu peut favoriser ou entraver l’adsorption x ). 
En voilk un nouvel exemple. 

L’argile, le kaolin, le kieselgur et le talc se sont conduits 
comme dans mes experiences antSrieures, c’est k dire n’ont 
pas manifesto le moindre pouvoir adsorbant pour la toxine 
diphtSrique. 

b) Antitoxine diphtSrique. 

Mes experiences antSrieures m’ont amenS k admettre que 
dans le serum antidiphtSrique, l’antitoxine adhere probablement 
aux protSines et forme avec elles un complexe non adsorbs 
par le noir animal. Ce dernier adsorbe an contraire l’antitoxine 
isolSe par la mSthode de F r o u i n. Les experiences rapportSes 
dans le tableau II confirment entiSrement cette opinion. 

Des autres produits expSrimentes, seuls les Scbantillons A 
et B d’acide silicique ont adsorbs dans une certaine mesure 
l’antitoxine diphtSrique. Ils sont mSme parvenus parfois k s’em- 
parer d’une partie de cette antitoxine renfermSe dans le sSrum 
antidiphtSrique. Tel a St6 le cas une fois sur 3 (experience 2) 
pour l’acide silicique chimiquement pur et (experience 3) 
pour l’acide Slectroosmotique. L’acide silicique chimiquement 
pur n’est nSanmoins point toujours parvenu k adsorber de 
fa^on appreciable l’antitoxine isolee par la mSthode de Frouin. 

Jusqu’& present, nous ne disposons d’aucun SlSment qui 
nous permette de nous rendre compte des raisons de ces 
rSsultat8 en apparence discordants. 

Nous devons encore mentionner que les quatre autres 
Schantillons d’acide silicique (C, D, E, F), les deux Schantillons 
de silicate d’alumine hydrate, l’argile, le kaolin, le kieselgur, 
le talc n’ont dans aucun cas adsorbs l’antitoxine diphtSrique. 

1) L. Michael is und P. Eona, Biochem. Zeitschr., Bd. 25, 1910, 
p. 359-366. 
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c) Melanges de toxine et d’antitoxine diphtdrique. 

Le tableau III resume les 4 experiences effectu&s avec les melanges 
de toxine diphterique et de serum antidiphterique ou de solution d’anti¬ 
toxine isoiee par la methode de Frouin. Dans chacune de ces experiences, 
je suis parti d’un melange & excfcs de toxine, d’un melange theoriquement 
neutralise et d’un melange it excfes d’antitoxine. 

Dans mes recherches ant6rieures, je ne suis jamais parvenu 
k constater d’adsorption du complexe toxine-antitoxine dipht6- 
riques. II en a 4te de m§me dans les experiences 1, 3 et 4 
du tableau III. Au contraire, dans l’exp6rience 2, ce complexe 
a ete parfaitement adsorbe par les deux produits exp4riment4s: 
acide silicique dit chimiquement pur et acide silicique purifie 
par voie eiectroosmotique. Aussi m’a t’il paru utile de 
reproduire dans le tableau IV le protocole detailie de cette 
experience. 

Les experiences 1 et 4 du tableau III viennent & l’appui 
des experiences du tableau I, d4montrant que l’acide silicique 
eiectroosmotique possede un pouvoir d’adsorption de la toxine 
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diphterique supSrieur h celui du meme acide dit chimiquement 
pur, non encore debarrass6 des diverses substances 6trangfcres 
qui agissent sur son signe 61ectrique. 
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L’influence favorable de la reaction alcaline sur l’adsorption 
de la toxine diphterique par l’acide silicique et par le silicate 
d’alumine hydrate, d6jJt signals plus haut, ressort nettement 
de l’exp^rience 4 du tableau III. 

Enfin, en mettant en regard les experiences des tableaux 
II et III, on constate que l’acide silicique eiectroosmotique 
semble adsorber moins bien l’antitoxine diphterique que ne le 
fait l’acide dit chimiquement pur, c’est & dire renfermant encore 
certaines substances £trang£res dont l’acide eiectroosmotique 
est d£barrass£ grace k son mode special de traitement. 


TV. Toxine, lysine, antitoxine et antilysine tetaniqnes. 
a) Toxine et lysine tetaniques. 

Ainsi que le montre le tableau V, la tetanotoxine a ete 
parfaitement adsorbee par le noir animal, par l’argile, par le 
kaolin, par le talc et par les divers echantillons d’acide 
silicique et de silicate d’alumine hydrate, sauf par 1’acide 
silicique precipite k l’etat dit chimiquement pur, non finement 
broye, et presentant une reaction alcaline (acide E). Pourtant 
dans l’experience 3, l’acide dit chimiquement pur n’a pas ad- 
sorbe la toxine tetanique, alors qu’il l’a fait dans les 4 autres 
experiences. Le kieselgur n’a pas non plus adsorbe cette 
toxine. 

II n’y a pas de parallelisms absolu entre l’adsorption de 
la tetanotoxine et de la tetanolysine. J’en ai signaie prec6- 
demment d6jA quelques examples. Le tableau V nous en 
fournit de nouveaux. Dans l’experience 3, l’acide silicique dit 
chimiquement pur a adsorbe la tetanolysine, bien qu’il n’ait 
pas adsorbe la toxine tetanique. Au contraire dans les ex¬ 
periences 4 et 5, cet 6chantillon d’acide n’a pas adsorbe com- 
pietement la tetanolysine (experience 4) ou ne l’a mSme pas 
du tout adsorbe (experience 5), alors qu’il a adsorbe la tetano¬ 
toxine. II en est de m6me dans ces deux dernifcres experiences 
de l’acide eiectroosmotique. 

Les echantillons C, D et F d’acide silicique et le silicate 
d’alumine hydrate B n’ont pas adsorbe la tetanolysine, bien 
qu’ils aient adsorbe la tetanotoxine. L’echantillon E d’acide 
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silicique, dont il a d£j& 6t6 question plus haut, n’a pas non 
plus adsorbe la lysine tetanique. 

L’argile et le kaolin ont adsorbe en partie seulement la 
tetanolysine, alors qu’ils ont adsorbe parfaitement la tetano- 
toxine. Le kieselgur n’a pas adsorbe celle ci, mais s’est par 
contre empar6 d’une faible partie de la tetanolysine. Le 
talc n’a gu&re adsorbe de tetanolysine et a au contraire adsorbe 
entibrement la tetanotoxine. 

b) Antitoxine et Antilysine tetaniques. 

Au cours des experiences relatees dans le tableau VI, 
je n’ai jamais observe la moindre adsorption de l’antilysine 
renfermee soit dans le serum antitetanique, soit dans la solution 
d’antitoxine isoiee hors de ce seriim par la methode de 
Frouin. 

Le noir animal et l’acide silicique dit chimiquement pur 
(echantillon A) ont toujours parfaitement adsorbe l’antitoxine 
tetanique, mSme dejit hors du serum antitetanique non de- 
barrasse de la majeure partie de ses proteines de la fagon 
indiquee par Frouin. 

L’acide silicique purifie par voie eiectroosmotique (echan¬ 
tillon B) n’a adsorbe l’antitoxine tetanique qu’exceptionnellement 
(une fois sur 5, dans l’experience 4). 

Les autres echantillons d’acide silicique (C, D, E, F) et 
le talc n’ont pas adsorbe l’antitoxine tetanique. Les deux 
echantillons de silicate d’alumine hydrate l’ont adsorbee en 
partie. L’argile, le kaolin et le kieselgur l’ont parfaitement 
adsorbee. 

L’ensemble des experiences rasserabiees dans les tableaux 
V et VI met en evidence d’une part une certaine superiorit6 
du pouvoir d’adsorption de l’acide silicique eiectroosmotique 
pour la toxine tetanique sur cet acide non debarrasse des 
substances etrangfcres qui agissent sur la nature de sa charge 
eiectrique, d’autre part l’inferiorite nette des proprietes ad- 
sorbantes de l’acide silicique purifie par voie eiectroosmotique 
pour l’antitoxine tetanique par rapport it celles de ce mSme acide 
non traite de cette manure. L’examen des tableaux I it III 
nous a conduit, d’ailleurs, k des constatations analogues pour 
ce qui concerne la toxine et l’antitoxine diphteriques. 
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c) Melanges de tozine et d’antitoxine t6taniques. 

On trouvera dans le tableau VII lea r&ultats de deux experiences 
faites avec des melanges de toxine tetanique et eoit de serum antitetanique, 
soit de solution d’antitoxine isoiee hors de ce serum par la methods de 
Frouin. Ces deux melanges renfermaient un excfcs d’antitoxine. 

Aucon des adsorbants employes n’a adsorb^ dans ces 
conditions le complexe toxine-antitoxine tetaniques. 

L’antitoxine et l’antilysine tetaniques se sont conduites 
vis k vis des divers adsorbants comme dans les experiences 
mentionn£es dans le tableau VI. Tontefois dans l’experience 1 
dn tableau VII, c’est k dire avec le melange de serum anti¬ 
tetanique et de toxine, l’antitoxine a 4t6 adsorbde par l’adde 
silicique eiectroosmotique et pas par l’acide non purifie de cette 
maniere, ce qui est precisement l’inverse des constatations 
habituelles. 

Comme le melange en question contenait 4 volumes de 
s4rum non debarrasse des protdines pour un volume de toxine 
tetanique dilude, il ne s’agit peut-dtre dans ce cas que de 
l’influence defavorable de la presence des proteines du sdrum 
sur l’adsorption des antitoxines. On connatt, du reste, surtout 
depuis les travaux d’He din 1 ) et de Gen go u 2 ) la grande 
part prise dans les phenomenes d’adsorption par la sub¬ 
stitution d’un phenomena d’adhdsion k un autre, par la for¬ 
mation d’un complexe en lieu et place d’un autre. 

J’ai d6je signaie anterieurement un fait analogue: ad¬ 
sorption de l’antitoxine par le sulfate de baryum hors du 
s4rum antitetanique et absence d’adsorption de l’exces d’anti¬ 
toxine par ce meme sel en presence du complexe toxine-anti¬ 
toxine tetaniques, lui meme non adsorbe. 

Au cours des presentes recherches, j’ai eu l’occasion 
d’observer d’autres exceptions de ce genre k la fagon dont se 
comportent d’ordinaire les toxines, les lysines et leurs anti¬ 
corps mis en presence d’acide silicique colloidal purifie ou 
non par voie eiectroosmotique. Tel a ete le cas pour la 
tetanotoxine (experience 3 du tableau V), pour la tetanolysine 
(experiences 4 et 5 du tableau V), pour l’antitoxine tetanique 

1) S. G. Hedin, Ergebn. d. Physiol., Bd. 9, 1910, p. 433—450. 

2) 0. Gengou, Arch. int. de Physiol., T. 8, 1908, p. 115—210. 
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(experience 4 du tableau VI), pour le complexe toxine-anti- 
toxine diphteriques (experience 2 du tableau III). 

Ces diverses constations, en appareiice anormales, pro- 
viennent peut-etre de transformations subies par les adsorbants 
lors de leur sterilisation. Peut-etre tiennent elles plutot a 
la presence ou & l’absence de traces de certaines substances 
etrangbres soit dans le liquide mis en contact avec l’ad- 
sorbant, soit dans ce dernier, et aux modifications ainsi 
entrainees dans la reaction du milieu ou dans la nature 
de la charge eiectrique soit de l’adsorbant, soit de la sub¬ 
stance adsorbable. 


V. Lysine du venin de cobra et antilysine du serum 

antivenimeux. 

L’experience dont les resultats sont indiques dans le 
tableau VIII, demontre la parfaite adsorption de la lysine du 
venin de cobra par l’acide silicique dit chimiquement pur et 
par cet acide purifie par voie eiectroosmotique. 

Tableau VIII. 


0.1 c.c. 
0.2 „ 


0.4 

0.6 

0.8 

1.0 


Liquide 6tudi6 


venin & l°/oo ou filtrat en provenant+0.9 c.c. sol. NaCl k 0.85 


» 1) ») 1) 


+0.8 


yy yy y j yy yy 


yy yy yy yy iy yy 

yy yy yy yy »> yy 

yy yy yy yy yy yy 

yy yy yy yy yy yy 


yy 


yy 


+ 0.6 „ ,, „ fJ 

+0.4 „ „ „ „ „ 

+ 0.2 ,, ,, „ „ ,, 

+ 0.0 „ „ „ „ „ 


Avant 
contact 
du venin 
avec 
Pacide 
silicique 

Aprfes contact 
avec l’acide 
silicique 

A 

B 

h^molyse 

incompl. 

h^molyse 

com^ffete 

pas 

d’mimol. 

id. 

yy 

1 pas 
d’n£mol. 
id. 

1 >? 

yy 

yy 

yy 

i ” 

yy 

yy 

I 


D’autre part, l’experience resumee dans le tableau IX, 
ne permet pas de constater la moindre adsorption de l’anti- 
lysine du serum antivenimeux par l’acide eiectroosmotique. 
Cette antilysine est par contre adsorb6e en partie par l’acide 
silicique dit chimiquement pur, non debarrasse par voie 
eiectroosmotique des impuretes susceptibles de modifier son 
signe eiectrique. On peut etablir un rapprochement entre ce 
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fait et ceux signals k propos de l’adsorption des antitoxines 
diphferique et fetanique. 


Tableau IX. 


Liquide 6tudi£ 


0.2 c. c. solution venin 1 ° l l 00 +0.8 c. c. sol. NaCl k 0.85 °/ 0 

0.2 f, yy yy yy -{-0.4 yy yy yy yy yy +0.4 C.C. S^rum 

antivenimeux 

05 c. c. solution venin 1 %<>+0.0 c. c. sol. NaCl k 0.85 %+0.8 c. c. filtrat 
nrovenant du s6rum antivenimeux en contact avec Pacide silicique A 
0.2 c. c. solution venin 1 °/ 0 9 +CU c.c. sol. NaCl k 0.85°/ o +(3.4 c. c. nltrat 
provenant du s£rum antivenimeux en contact avec Pacide silicique A 
0.2 c. c. solution venin 1 °/ 00 +0.0 c. c. sol. NaCl k 0.85 °L +0.8 c. c. nltrat 
provenant du s^rum antivenimeux en contact avec Pacide silicique B 
0.2 c. c. solution venin 1 %<*+0.4 c. c. sol. NaCl k 0.85°/ 0 +0.4 c. c. nltrat 
provenant du s6rum antivenimeux en contact avec Tackle silicique B 


R&ultat 


Conclusion 


hemolyse 

complete 

pas 

d’h^mol. 

hemolyse 

incompl. 

id. 


adsorpt. incompl. 
de rantil 


/antilysine 
id. 


pas 

d’h^mol. 

id. 


pas desorption 
de Tantilysine 
id. 


Afin de rechercher s’il se produit une adsorption du complexe lysine 
du venin de cobra-antilysine du s£rum antivenimeux, j’ai pr£par6 les 
5 melanges suivants: 

8 c. c. de solution de venin k 1 0 /oo + 32 c. c. de s£rum antivenimeux (melange a) 
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16 
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yy 

d) 

32 

yy yy 

yy 

yy 

yy 

*y 

yy 

+ 

8 

yy 

yy 

yy 


( 

yy 

e) 


On trouvera dans le tableau X les experiences faites avec ces cinq 
melanges. 


II n’existe aucune difference entre les r6sultats r6alis4s 
avec les filtrats provenant du contact des divers melanges 
avec l’acide silicique soit puriffe par voie 61ectroosmotique, 
soit non trait6 de cette manfere. H ne s’est done pas pro¬ 
duit dans ce cas d’adsorption du complexe lysine-antilysine 
ni de l’excfcs 6ventuel de lysine ou d’antilysine. L’absence 
d’adsorption de la lysine du venin de cobra et de l’antilysine 
du s4rum antivenimeux dans ces conditions depend peut €tre 
de l’influence r£ciproque des diverses substances contenues 
dans les melanges mis en experience et des modifications 
ainsi entrances dans la reaction du milieu ou la nature de 
la charge 61ectrique soit des produits h adsorber, soit m§me 
des adsorbants. 

Zeitechr. f. Immunitat*forschung. Orig. Bd. XIX. 24 
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VI. Considerations generates. 

L’ensemble des rEsultats expErimentaux, rEsumEs dans les 
tableaux I k X, permet de mettre en lumiEre les donates 
suivantes: L’acide silicique, fortement ElectronEgatif, purifiE, 
par voie Electroosmotique semble jouir, dans de certaines limi- 
tes, d’une capacity d’adsorption moindre pour les antitoxines, 
supErieure au contraire pour les toxines, que le mEme acide 
non dEbarrassE par ce procEdE des substances EtrangEres 
susceptibles d’influencer la nature de sa charge Electrique. 
Les toxines, paraissent done Etre d’autant mieux adsorbEes 
que 1’acide silicique est plus nettement ElectronEgatif. Au 
contraire la presence de certaines impuretEs qui modifient le 
signe de la charge Electrique de cet acide, semblent favorisEr 
jusqu’E un certain point l’adsorption des antitoxines. Les 
constatations effectuEes avec les lysines et les antilysines 
paraissent venir dans une certaine mesure k l’appui des 
remarques prEcEdentes. Ces divers ordres de faits cadrent 
fort bien avec 1’hypothEse selon laquelle l’adsorption des toxines, 
des lysines et de leurs anticorps est probablement d’ordre 
Electrochimique. 

II n’en est toutefois pas de mEme de toutes les obser¬ 
vations mention nEes dans cette communication. C’est ainsi 
que le silicate d’alumine hydrate, Electropositif, a adsorbE la 
toxine diphtErique, la toxine tEtanique et l’antitoxine tEtanique, 
mais pas 1’antitoxine diphtErique. 

On ne doit pas s’en Conner beaucoup. En effet, on 
n’opEre pas avec des toxines ou des antitoxines pures, mais 
bien avec des liquides renfermant de multiples substances 
(protEines, lipoi'des, Electrolytes) en dehors de la toxine ou de 
l’antitoxine considErEe. Or, des traces de matiEres EtrangEres 
dans les adsorbants suffisent k modifier la nature de leur 
charge Electrique ou leur rEaction. Ces facteurs jouent certes 
un bien plus grand rdle encore dans les solutions de toxine 
ou d’antitoxine. Les modifications de la rEaction du milieu 
ou de la nature de la charge Electrique soit de l’adsorbant, 
soit de la substance adsorbEe, provoquEes par la prEsence ou 
par l’absence de traces de certaines substances EtrangEres dans 
l’adsorbant solide ou dans la solution contenant la toxine ou 

24* 
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l’antitoxine, interviennent assur^ment dans l’explication des 
faits signals jusqu’4 present k propos de l’adsorption des 
toxines, des lysines et de leurs anticorps. La substitution de 
phenomfenes d’adhesion les uns aux autres, la formation et la 
separation de complexes collo'idaux, l’adsorption r^ciproque 
d’ultramicrons, Faction protectrice de certains colloides pour 
d’autres, tous ces diff6rents ordres de phenomfcnes am^nent 
facilement des ^changes entre divers colloides et peuvent ainsi 
contribuer & faire varier la nature des charges eiectriques des 
phases en presence et par consequent le pouvoir d’adsorption 
de l’acide silicique colloidal pour les toxines, les lysines et 
leurs anticorps. 

La nature reelle de la charge eiectrique des toxines, des 
lysines et de leurs anticorps est, d’ailleurs, pour le moment 
fort sujette k caution. On ne disposera de donnees certaines 
k cet 6gard que lorsqu’on sera parvenu & isoler dans un etat 
parfait de purete ces produits sp6ciaux, ce que les methodes 
de preparation et de purification employees actuellement sont 
encore bien loin de permettre. Pour le moment, on ne 
peut que se rallier aux excellentes considerations emises k 
ce propos par Landsteiner 1 ). Les toxines et les lysines se 
comportent probablement dans le champ eiectrique de fagon 
analogue aux proteines, c’est & dire comme des substances 
amphotfcres 2 3 ). 

D’ailleurs, l’adsorption peut se produire entre un colloide 
et un adsorbant k charges eiectriques de meme signe. C’est 
ainsi que le noir animal adsorbe selon Zsigmondy 8 ) For 
colloidal, bien qu’adsorbant et substance adsorbee aient tous 
deux une charge eiectrique negative. 


1) K. Landsteiner, Handb. d. pathog. Mikroorganismen von 
W. Kolle und A. v. Wassermann, 2. Aufl., Bd. 2, Jena 1913, p. 1243. 

2) W. B. Hardy, Journ. of Physiol., T. 24, 1899, p. 288—304. — 
H. Iscovesco, Bioch. Zeitschr., Bd. 24, 1910, p. 53—78. — K. Land¬ 
steiner, 1. c., p. 1244. — L. Michaelis, Biochem. Zeitschr., Bd. 16, 
1909, p. 81-86; Bd. 19, 1909, p. 181—185. — L. Michaelis und 
Mostynski, Bioch. Zeitschr., Bd.24,1910, p. 79—91. — W. Pauli, Hof- 
meisters Beitr., Bd. 7,1906, p. 531—547. — W. Pauli und H. Handovsky, 
Biochem. Zeitschr., Bd. 18, 1909, p. 340—371. 

3) R. Zsigmondy, 1. c., p. 65. 
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D’apr&s Wo. Ostwald 1 ), il existerait une adsorption 
61ectrique, une adsorption thermique et une adsorption 
chimique. Si Ton fait abstraction de l’adsorption thermique, 
gufcre 6tudi6e jusqu’k present, il vaut peut-Stre mieux, en 
se basant sur les recherches de Landsteiner 2 ) et de ses 
collaborateurs, d’Hedin 3 ), de Michaelis et Rona 4 ), 
distinguer une adsorption m4canique et une adsorption 61ectro- 
chimique. 

Dans l’adsorption des substances immunisantes inter- 
viennent, tout comme dans l’adsorption des prot6ines, des 
forces chimiques ou 61ectrochimiques dependant de la nature 
des particules collo'idales en suspension 6 ). Les experiences 
relates dans la presente communication d6montrent une fois 
de plus l’existence d’affinites sp6cifiques d’adsorption 6 ), pro- 

1) Wo. Ostwald, Grundrifl der Kolloidcheraie, Dresden 1909, p. 432 
et suiv. 

2) K. Landsteiner, Zeitschr. f. Chem. u. Ind. d. Kolloide, Bd. 3, 

1908, p. 221—224. — K. Landsteiner und M. v. Eisler, Centralbl. f. 
Bakteriol.. I. Abt., Orig., Bd. 39, 1905, p. 309—319. — K. Landsteiner 
und N. Jagic, Munch, med. Wochenschr., Bd. 50, 1903, p. 764—768; 
Bd. 51. 1904, p. 1185—1189; Wien. klin. Wochenschr., Bd. 17, 1904, 
p. 63—64.'— K. Landsteiner und W. Pauli, Verh. d. Kongr. f. inn. 
Med., Bd. 25, 1908, p. 571—574; Wien. med. Wochenschr., Bd. 58, 1908, 
p. 1009—1011. — K. Landsteiner und H. Raubitscheck, Biochem. 
Zeitschr., Bd. 15, 1908. p. 33—51. — K. Landsteiner und M. Reich, 
Centralbl. f. Bakteriol., I. Abt., Orig., Bd. 39, 1905, p. 83—93; Zeitschr. 
f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 58, 1907, p. 213—232. — K. Land¬ 
steiner und R. Stankovic, Centralbl. f. Bakteriol., I. Abt., Orig., 
Bd. 51, 1906, p. 108-117; Bd. 52, 1906, p. 353—356. — K. Landsteiner 
und R. Uhl it z, Centralbl. f. Bakteriol., I. Abt, Orig., Bd. 40, 1906, 
p. 265—270. 

3) S. G. Hedin, 1. c. — Biochem. Journ., Bd. 2, 1907, p. 112—116. 
— Zeitschr. f. physiol. Chern., Bd. 50, 1907, p. 497—507; Bd. 52, 1908, 
p. 412—424 und 468-475; Bd. 60, 1909, p. 85-104 und 363-375; Bd. 63, 

1909, p. 143—154; Bd. 64, 1909, p. 82-90. 

4) L. Michaelis und P. Rona, Biochem. Zeitschr., Bd. 15, 1908, 
p. 489—498. — L. Michaelis, Physikalische Chemie und Medizin von 
A. v. Koranyi und P. F. Richter, Bd. 2, Leipzig 1908, p. 377 et suiv. 

5) K. Landsteiner und R. Uhlitz, 1. c. 

6) W. M. Bayliss , The nature of enzyme action, Londres 1908, p. 61 
et suiv. — Biochem. Journ., Vol. 1, 1909, p. 175—232. — H. Bechhold, 
Biochem. Zeitschr., Bd. 6, 1907, p. 397—408. — L. Lichtwitz, Therap. 
d. Gegenwart, Bd. 49, 1908, p. 542—546. — L. Michaelis, Biochem. 
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bablement en relation 6troite avec les reactions immuno- 
chimiques entre les toxines, les lysines et leurs anticorps 1 ). 

La nature 61ectrochimique on m6canique des ph6nom&nes 
d’adsorption est d6termin6e dans cbaque cas particulier k la 
fois par l’adsorbant et par la substance adsorb6e. Pour arriver 
& des r6sultats concordants dans les 6tudes sur l’adsorption, 
il est done indispenable de partir d’adsorbants k charge 61ec- 
trique de signe bien caract6ris6. A cet effet, ces adsorbants 
doivent dtre soigneusement d6barrass6s des moindres traces 
de substances dtrang&res susceptibles de modifier le caractfcre 
de la charge 61ectrique soit de l’adsorbant, soit de la sub¬ 
stance adsorbable. Cette precaution est d’autant plus n6ces- 
saire dans les recherches^aites avec les toxines, les lysines 
et leurs anticorps*) qu’on op&re alors avec des solutions 
renfermant, k cote des substances immunisantes, d’autres 
composes, dont la nature chimique et les proportions varient 
dans de grandes limites d’une fois 4 l’autre, et qui exercent 
par consequent une influence variable sur le caractfere de 
la charge eiectrique des toxines, des lysines et de leurs 
anticorps. 

Zusammenfassung. 

1) Die elektroosmotische KieselsSure besitzt ein hOheres 
Adsorptionsvermogen f(ir Diphtherietoxin, und bis zu einem 
gewissen Grade ftir Tetanustoxin, als die chemisch reine Kiesel- 
saure. Hingegen besitzt letztere KieselsSure ein hSheres Ad¬ 
sorptionsvermogen fur Diphtherieantitoxin und Tetanusanti- 
toxin als die elektroosmotische Kiesels&ure. 

2) Weder der Zusatz von Silberhydrosol, Perubalsam oder 
Isarol zur elektroosmotischen Kiesels&ure, noch die vorherige 
Adsorption von Tellur, Gold oder Silber durch diese S&ure 
verhindern die Adsorption des Diphtherietoxins. Diese wird 

Zeitschr., Bd. 7, 1907, p.488- 492; Bd. 12,1908, p. 26-27. — L. Michaelis 
und M. Ehrenreich, Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 26—27. — 
E. Zunz, Arch. int. de Physiol., T. 5, 1897, p. 245—256; Bull, de la.Cl. 
des Sciences de l’Acad. roy. de Belgique, 1911, p. 653—736. 

1) K. Landsteiner, Handb. d. pathog. Mikroorganismen von 
W. Kolle und A. v. Wassermann, 1. c., p. 1247, 1264 et suiv. 

2) II en est de meme pour les experiences faites avec les enzymes. 
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hingegen durch Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd Oder Zucker- 
kohle zur elektroosmotischen Kiesels&ure verhindert. 

3) Tonerdehydrat adsorbiert Diphtherietoxin, Tetanustoxin 
and Tetanusantitoxin, nicht aber Diphtherieantitoxin. 

4) Die alkalische Reaktion befdrdert die Adsorption des 
Diphtherietoxins durch Kiesels&ure Oder Tonerdehydrat 

5) Sowohl die elektroosmotische als die chemisch reine 
Kiesels&ure adsorbieren manchmal das Diphtherieantitoxin 
schon aus dem Antidiphtherieserum, was fflr Tierkohle nie 
der Fall ist. 

6) Kaolin, Kieselgur, Talk und Ton adsorbieren weder 
Diphtherietoxin noch Diphtherieantitoxin. Kaolin und Ton 1 
adsorbieren sowohl Tetanustoxin als Tetanusantitoxin; Talk \ 
adsorbiert nur Tetanustoxin, Kieselgur nur Tetanusantitoxin. I 

7) Es besteht kein absoluter Parallelismus zwischen der 
Adsorption des Tetanustoxins und des Tetanuslysins aus einer 
und derselben Flilssigkeit. 

8) Tetanuslysin wird meistens sowohl durch die chemisch 
reine Kiesels&ure als durch die elektroosmotische Kiesels&ure 
v511ig oder teilweise adsorbiert. Ton und Kaolin besitzen kein 
sehr ausgepr&gtes Adsorptionsvermogen fflr Tetanuslysin. 
Kieselgur, Talk und Tonerdehydrat adsorbieren dieses Lysin 
nur in sehr geringem Grade. 

9) Das Lysin des Cobragiftes wird sowohl durch die 
elektroosmotische als durch die chemisch reine Kiesels&ure 
adsorbiert. 

10) Das Antilysin des Schlangengiftserums wird durch 
die chemisch reine Kiesels&ure teilweise adsorbiert, durch die 
elektroosmotische Kiesels&ure hingegen nicht. 

11) Der Diphtherietoxin-Diphtherieantitoxinkomplex wird 
nur ausnahmsweise durch elektroosmotische oder chemisch 
reine Kiesels&ure adsorbiert. 

12) Sowohl das Tetanusantilysin als der Tetanustoxin- 
Tetanusantitoxinkomplex werden weder durch die elektro¬ 
osmotische noch durch die chemisch reine Kiesels&ure, noch 
durch Kaolin, Kieselgur, Talk, Ton oder Tonerdehydrat ad¬ 
sorbiert. 
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13) Der aus dem Lysin des Cobragiftes und dem Anti- 
lysin des Schlangengiftserums bestehende Komplex wird weder 
durch die elektroosraotische noch durch die chemisch reine 
KieselsSure adsorbiert. 

14) Noch nicht vollig aufgekiarte Umst&nde kSnnen die 
Adsorptionsfahigkeit der chemisch reinen und der elektro- 
osmotischen Kiesels&ure fflr Toxine, Lysine und deren Anti- 
kdrper beeinflussen, so daB man unter genau denselben Ver- 
suchsbedingungen bisweilen ganz andere Ergebnisse als ge- 
wOhnlich erzielt. 

15) Tierkohle adsorbiert Diphtherietoxin, Tetanustoxin, 
Tetanuslysin, Tetanusantitoxin, weder aber Diphtherieantitoxin 

l noch Tetanusantilysin, noch der Diphtherietoxin-Diphtherie- 
| antitoxinkomplex oder der Tetanustoxin - Tetanusantitoxin- 
< komplex. 

16) Die auf elektroosmotischem Wege gereinigte Zucker- 
kohle adsorbiert Diphtherietoxin nicht. 


Nachdmck vcrbotcn. 

[Aus dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie der Universit&t 
StraCburg (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Ueber die Komplementbindungsreaktion und die Mmolyse- 
hemmende Wirkung des Serums bei Bacillentr&ger- 

kaninchen. 

Von Dr. K. Aoki. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. August 1913.) 

Die Bordet-Gen gousche Reaktion ist schon zur Er- 
kennung verschiedener Krankheiten und krankhafter Zustaude 
herangezogen worden. 

Friedberger 1 2 ) hat schon im Jnhre 1906 bei der ostpreuSischen 
Choleraepidemie auf spezifische Antikorper bei Bacillentragern hingewiesen. 

Sc hone 3 ) war dann wohl der erste, der die Komplementbindungs¬ 
reaktion zur Diagnose des Bacillentragertums bei men8chlichen Bacillen- 


1) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 40. 1906, p. 405. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1908, p. 1063. 
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triigern versucht hat. Das Resultat dieser bei drei Bacillentragem gemachten 
Untersuchungen war folgendes: Bei zwei Personen war die Komplement- 
bindungsreaktioa positiv, wahrend sie bei der dritten negativ verlief. Der 
eine der positiven Fidle war 10 Jahre lang und der andere zwei Wochen 
lang Bacillentrager. Dabei ist zu bemerken, dafl der eine Bacillentrager, 
bei dem die Bordet-Gengousche Reaktion negativ verlief, nie richtige 
fieberhafte Erscheinungen gezeigt hatte. 

Es erschien mir darum angezeigt, weitere Untersuchungen 
fiber diese Frage anzustellen, um so mehr, als die in unserem 
Institute im Gange befindlichen Untersuchungen von Herrn 
Geheimrat Uhlenhuth und Dr. Messerschmidt fiber die 
Bacillentrfigerfrage mir Gelegenheit boten, bei kfinstlich zu 
Typhusbacillentrfigern gemachten Kaninchen diese Reaktion zu 
studieren. 

Neben der Komplementbindungsreaktion studierte ich 
gleichzeitig jene Erscheinung, welche von Mfiller, Gaeht- 
g e n s und mir 1 ) bei rotzigen Pferden beobachtet und darauf- 
hin von mir 2 ) auch bei anderen experimentell erzeugten 
Infektionskrankheiten der Kaninchen weiter verfolgt wurde. 
Diese Reaktion besteht darin, daB die Hfimolyse im hfimolytischeu 
System durch den Zusatz von Krankenserum starker gehemmt 
wird, als durch Normalserumzusatz. Und zwar steht diese 
hfimolysehemmende Wirkung des Krankenserums mit der 
Komplementbindungsreaktion in einer gewissen Beziehung. 
Wenn nfimlich die Bordet-Gengousche Reaktion im Laufe 
der Krankheit zunimmt, so steigt auch die hfimolysehemmende 
Kraft des Serums. Die letztere sinkt zur Norm, falls die 
Krankheit vollkommen heilt, wahrend die erstere eventuell 
noch zunimmt. Bei den hier beschriebenen Versuchen wurde 
folgende Technik angewandt:- 

Als Antigen diente eine 24-stiindige Schragagarkultur, die in 4,0 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt war; von dieser Stamm- 
losung wurde eine Verdiinnung von 1:10 hergestellt und 0,2 ccm von 
dieser Aufschwemmung wurde als eine einfache Antigendose angewendet. 

Als Komplement diente frisches normales Meerschweinchenserum in 
der Verdiinnung 1:10. 0,5 ccm davon wurde als die einfache Komplement- 
dose beniitzt. 


1) Zcitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Thcrapie. Bd. 8, Heft 6. 

2) Zcitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Therapie, Bd. 13, Heft 2. 
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Der Ambozeptor gegen Hammelblutkorperchen stammte von einem 
Eaninchen, welches mit gewaschenen HammelblutkOrperchen 3mal vor- 
behandelt war. Die doppelte Menge des Titers (1:2000) wurde ala die 
einfache Dose benutzt. Die zu untersuchenden Sera wurden durch 
‘/j-stiindige Erhitzung auf 55° C inaktiviert und davon fallende Mengen 
untersucht. Als Blutkdrperaufschwemmung wurde verwendet eine 5-proz. 
Aufschwemmung von Hammelblut in physiologischer Kochsalzlosung. 
Der ganze Reaktionsprozefi verlief im Wasserbade; die Rohrchen wurden 
20—30 Minuten lang im Wasserbade belassen. 

Es wurden im ganzen 22 Kaninchen untersucht. 15 Ka- 
ninchen waren Bacillentrfiger, wfihrend 7 Kaninchen normal 
waren. Die Bacillentrfiger schieden sich wieder in zwei Gruppen. 
Die eine Gruppe betraf Kaninchen, welche durch die Operation 
zu Bacillentrfigern gemacht worden waren. Die zweite Gruppe 
von Kaninchen war vor oder nach der Operation mit ab- 
getoteten Typhusbacillen behandelt worden. 

Wie man aus der Tabelle I ersieht, fiel die Komplement- 
bindungsreaktion bei denjenigen Kaninchen deutlich positiv 
aus, welche einfach durch die Operation 1 ) (Einffihrung der 
Typhusbacillen in die Gallenblase) zu Bacillentrfigern gemacht 
worden waren und fiber 2 Monate lang Bacillentrfiger ge- 
blieben waren; und zwar lag der Bindungswert (d. h. die 
geringste Menge des Serums, die noch in der Lage ist, kom- 
plette Hemmung der Hfimolyse hervorzurufen) bei den Ka¬ 
ninchen No. 3, 5, 6 und 45 bei ca. 0,1 ccm, bei den fibrigen 
Tieren (No. 2, 4 und 33) dagegen hoher, d. h. bei grfifieren 
Serummengen. Kaninchen No. 62, welches am 2. Tage nach 
der Operation an Typhusseptikfimie eingegangen war, zeigte 
eine nur schwache Reaktion. Bei Kaninchen No. 43, welches 
2 Monate nach der Operation getotet und als frei von Typhus- 
bacillen befunden wurde, war die Reaktion ebenfalls ganz 
schwach positiv. 

Die hfimolysehemmende Wirkung des Serums allein 
im hfimolytischen System war auch bei den Tieren No. 2, 3, 
4, 5 und 6, die fiber 2 Monate Bacillentrfiger waren, deut¬ 
lich ausgeprfigt; bei ihnen lag nfimlich die minimalste Menge 
des Serums, welche noch die Hfimolyse heramte, zwischen 
0,02—0,005 ccm. Die Kaninchen No. 33 und 45, die 1 bzw. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 51. 
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2 Monate lang Bacillentrager waren, machten eine Ausnahme, 
indem selbst 0,1 ccm Serum keine Hemmung der Hfimolyse 
zeigte. Ebenso war die Reaktion bei dem Kaniochen No. 43, 
welches 2 Monate nach der Operation getdtet und bakterio- 
logisch als frei von Typhusbacillen befunden wurde, negativ. 
Dagegen war die hSmolysehemmende Kraft des Serums 
deutlich bei dem Tiere No. 62, welches am nSchsten Tage* 
nach der Operation durch Typhusbacillenseptikamie ein- 
gegangen war. 

Bei den 5 normalen Kaninchen war sowohl die Kom- 
plementbindungsreaktion wie auch die H&molysehemmungs- 
reaktion des Serums allein ganz negativ, wkhrend bei zwei 
anderen normalen Kaninchen (No. 37 und No. 38) ein schwach 
positiver Ausschlag zu konstatieren war (Tabelle II). 


Tabelle II. Normale Tiere. 



Hiimolysehem m ung 

Kaninchen No. 26 Normales Tier Menge d. Serums 0,1 

0,05 0,02 

0,01 0,005 


| 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 


mit Antigen 

— 

— 

— 

— 

— 


ohne Antigen 

— 

— 

— 

— 

— 

Kaninchen No. 27 Normales Tier mit Antigen 

_ 

_ 

— 

_ 

_ 


ohne Antigen 

— 

— 

— 

— 

— 

Kaninchen No. 28 Normales Tier mit Antigen 


_ 

_ 

_ 

_ 


ohne Antigen 


— 

— 

— 

— 

Kaninchen No. 37 

Normales Tier in it Antigen 

+ 

+ 

_ 

_ 

_ 


ohne Antigen 

+ 

± 

— 

— 

— 

Kaninchen No. 38 Normales Tier mit Antigen 

+ + 

+ 

— 

— 

— 


ohne Antigen 

+ 

+ 

— 

— 

— 

Kaninchen No. 4 

Normales Tier mit Antigen 

— 

— 

_ 

— 

_ 


ohne Antigen 

— 

— 

— 

— 

— 

Kaninchen No. 41 'Normales Tier mit Antigen 

_ 

_ 

_ 

— 

_ 


ohne Antigen 

i 

— | 

I — 

— 

— 


Aus dem Ergebnis der obigen Versuche geht in Ueber- 
einstimmung mit der Schoneschen Beobachtung bei mensch- 
lichen Typhusbacillentragern hervor, daB die Komplement- 
bindungsreaktion auch bei kiinstlich erzeugten chronischen 
Bacillentragerkaninchen p o s i t i v ausfallt. Die hamolyse- 
hemmende Wirkung des Serums nimmt gleichfalls zu, wie ich 
friiher auch bei kiinstlich mit B. enteritidis Gartner, Pneumo- 
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kokken usw. infizierten Kaninchen beobachtete 1 ). Eine Aus- 
nahme bildeten 2 Bacillentragerkaninchen, deren Serum allein 
(ohne Antigen) keine Hemmung der H&molyse bewirkte. 

Die Komplementbindungsreaktion fiel bei den Kaninchen 
(No. 12, 28, 39), die nach der Operation (Einftihrung von 
Typhusbacillen in Gallenblase) mit dem K o 11 e schen Typhus- 
impfstoff behandelt worden waren, sehr stark positiv aus, 
so daB noch 0,05 ccm Seram komplette Hemmung erzeugten. 
Es war dabei sehr bemerkenswert, daB bei diesen Tieren 
selbst Mengen von 0,1 ccm keine h&molysehemmende Wirkung 
hatten. Das Kaninchen No. 12 wurde 3 Monate nach der 
operativen Infektion mit Typhusbacillen mit dem K o 11 e schen 
Impfstoffe immunisiert, am 26. Tage nach der letzten Impfung 
getotet und als Bacillentrager befunden. Die Kaninchen 
No. 28 und No. 39 wurden 1—2 Monate nach der Operation 
mit abgetoteten Typhusbacillen vorbehandelt und ca. 2 Monate 
nach der letzten Impfung getotet und als Bacillentr&ger fest- 
gestellt (Tabelle III, p. 359). 

Tabelle IV. 

Bacillentragertiere mit vorausgegangener Immunisierung. 


Hamolysehemraung 


Kaninchen 

8. VI. 12.] Immunisierung 

Mengedes 

0,1 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

No. 14 

11. VI.l2.>mit abgetoteten 

Serums 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 


26. VI. 12.j Typhusbacillen 
16. VII. 12. Operative In- 

mit 


+++++' 

+++++ 

++ 

+ 


fektion 

24. VII. 12. Blutprobe 

Antigen 

ohne 

+ 





Kaninchen 

Getotet, Typhusb. positiv. 
4. VI. 12.1 Immunisierung 

Antigen 

mit 

-F + + + + + 

+++++ 

++++ 

++ 

+ 

No. 15 

11. VI. 12,» mit abgetoteten 
25.VL12.J Typhusbacillen 

Antigen 

ohne 



i 



Kaninchen 

16. VII. 12. Operative In¬ 
fektion 

24. VII. 12. Blutprobe 
Getotet, Typhusb. positiv. 

Genau so behandelt wie 

Antigen 

mit 

+ + + + + 

++++ 

i 

i 

+ + + 

+ 


No. 17 

No. 15. 

• 

Antigen 

ohne 

Antigen 


— 

— 

— 

1 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Therapie, Bd. 13, p. 192. 
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Bei den anderen Tieren, welche zuerst mit abgetSteten 
Typhusbacillen immunisiert und nachher zu BacillentrSgern 
gemacht worden waren, war die Bordet-Gengousche 
Reaktion ebenso stark positiv, wie bei den vorher genannten 
Tieren. Hier war die h&molysehemmende Wirkung des 
Serums allein nicht deutlich ausgeprSgt. Die drei Tiere 
(No. 14, 15 und 17) wurden ca. 1 Monat nach der immunisato- 
rischen Vorbehandlung operiert, um sie zu BacillentrSgern 
zu machen, 8 Tage darauf getdtet und als BacillentrSger fest 
gestellt (Tabelle IV, *p. 360). 


Herm Privatdozent Dr. Dold danke ich fiir die Unterstiitzung bei 
der Abfassung der Arbeit. 


Zusammenfassung. 

Es wurde das Serum von 15 Kaninchen, die kflnstlich 
zu BacillentrSgern gemacht worden waren, und von 7 nor- 
malen Kaninchen auf Komplementbindung und hSmolyse- 
hemmende Wirkung des Serums allein (ohne Antigen) 
untersucht. 

Bei dem Serum der 7 normalen Tiere war die Kom¬ 
plementbindungsreaktion durchweg negativ. Auch die hSmolyse- 
hemmende Wirkung war hier negativ, mit Ausnahme von 
2 Tieren, die eine ganz geringe HSmolysehemmung zeigten. 

Bei dem Serum der 15 BacillentrSgerkaninchen fiel die 
Komplementbindung stark positiv aus. Dagegen zeigte sich 
ein Unterschied in dem Verhalten der HSmolysehemmung 
(ohne Antigen): die Sera der nicht immunisierten Tiere 
zeigten HSmolysehemmung, die Sera der immunisierten da¬ 
gegen nicht. 
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Nachdruck verboten. 

Knrze Bemerkungcn fiber die Adsorption von Tetanustoxln, 

anschlieBend an die Arbeit von E. Wolff: „Ueber 
das Verhalten der Leukocyten in toxin- und toxin- 
antitoxinhaltigen Lbsungen 44 x ). 

Von Privatdozent Dr. S. Loewe, Gbttingen. 

Die oben genannte Arbeit wirft die Frage auf, ob den 
Antitoxinen ahnliche Funktionen wie den Opsoninen und 
Tropinen zukommen, ob sie n&mlich die Leukocyten zu einer 
der Phagocytose organisierter Antigene gleichzusetzenden 
Aktivitat gegeniiber Toxinen anzuregen vermogen. Der Autor 
hat seine Studien aus auBeren Grunden abgebrochen, mochte 
aber die Mitteilung seiner bisherigen Forschungsergebnisse 
„als Vorbereitung fflr die Lbsung des Problems 44 betrachtet 
wissen. Aus diesem Grunde dflrfte es vielleicht erlaubt 
scheinen, auf einige Daten aufmerksam zu machen, deren 
Nichtbeachtung sich bereits in den Vorarbeiten Wolffs als 
fiihlbarer Mangel zu erkennen gibt, deren Kenntnis aber auf 
jeden Fall geeignet sein dflrfte, fflr die weitere Bearbeitung 
der zweifellos sehr interessanten Fragestellung nicht unwesent- 
liche Gesichtspunkte zu liefern. 

Wolff stellt sich in den einleitenden Satzen auf den 
Boden der Seitenkettentheorie. Nun ist aber wohl fflr nichts 
diese Theorie ein ungeeigneteres Fundament, als fflr das 
Studium von Bindungsvorgangen gerade des Tetanustoxins. 
Das Tetanustoxin setzt die Oberflachenspannung seines wflsse- 
rigen Dispersionsmittels bedeutend herab. DemgemaB ver- 
mogen, wie Land stein er und Bo t ter i 1 2 3 ) bereits vor langer 
Zeit nachgewiesen haben, zahlreiche im Organismus gar nicht 
vorkommende Substanzen in feiner Verteilung das Toxin 
seinen wasserigen Lbsungen in groBerem oder geringerem 
Umfang zu entziehen; Landsteiner 8 ) selbst hat diesen 


1) Diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, p. 562. 

2) Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, Bd. 42, 1906, p. 562. 

3) 1. c. und Biochem. Zeitschr., Bd. 15, 1908, p. 41. 
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Vorgang, wie flberhaupt die Bindung des Tetanustoxins auch 
an Organe und Organbestandteile mit Recht als Adsorption 
aufgefafit. Die Kurven der Konzentrationsabhflngigkeit, die 
fflr die Bindung des Tetanustoxins an die Substanz ver- 
schiedener Hirnpartien, an Lipoidgemische und reine Lipoide 
aus Gehirn ermittelt sind 1 ), zeigen, dafi auch der Vorgang 
der Bindung an „diejenigen Zellen, an denen das Gift seine 
sch&dliche Wirkung ausflbt 44 — jener Vorgang, der von 
Wassermann zuerst beobachtet und der als direkter 
Beweis der Seitenkettentheorie angesprochen wurde — auf 
keinen Fall so verlfluft, wie es von dem durch die Seiten¬ 
kettentheorie postuiierten „Verankerungsvorgang u zu erwarten 
wfire. Spfiter 2 ) wurden dann auch die Grflnde auseinander- 
gesetzt, warum diese Kurven kaum anders denn als Anfangs- 
teile von Adsorptionskurven aufgefafit werden konnen. 

Bei den eigentlichen Versuchen Wolffs ist nun gleich- 
falls der Gesichtspunkt der Adsorption und alles, was 
sich daraus fflr die Bewertung quantitativer Verh&ltnisse 
ergibt, auBer acht gelassen. 

Betrachtet man, wie stark eigentlich das Bindungs- 
vermflgen der Leukocyten nach Wolffs Versuchen ist, so 
findet man — wenn die gleiche Annahme zugrunde gelegt 
wird, wie sie offenbar fflr Wolffs Versuchsanordnung maB- 
gebend war, daB nflmlich die giftbeladenen Leukocyten das 
gesamte von ihnen gebundene Toxin nach der Injektion ab- 
geben und mit ihm Tetanus erzeugen — folgende Zablen: 
Nach Versuch 4 (p. 564) bindet die dort verwendete Leuko- 
cytenmenge (die bedauerlicherweise wie auch in den flbrigen 
Versuchen nicht angegeben wird) von den in der Lflsung 
vorhandenen 150 Mausedosen des — flbrigens recht schwach 
wirksamen — Toxins weit unter einer M&usedosis; und nach 
Versuch 6 (p. 565) binden die Leukocyten aus 100 Mfiuse- 
dosen immer noch bedeutend unter einer Mflusedosis, aus 
50 Mflusedosen nur noch eine winzige Menge und aus 25 Dosen 
flberhaupt nichts mehr. 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 34, 1911, p. 507. 

2) Ebenda, Bd. 42, 1912, p. 202. 

ZelUchr. f. Immuoltatsforschang. Orig. Bd. AIX. 25 
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Diese wenigen hOchst nngeoau bestimniten Zahlen sind 
die einzigen, die Wolff roit seiner Methode flberhaupt hat 
erraitteln kOnnen. Er hat bewuBt dieser seiner Methode — 
der Bestimmung des Bindungsverm6gens der Leukocyten aus 
ihrer tetanogenen Fihigkeit bei Einverleibung in die Maus — 
den Vorzug vor der von alien Autoren vor ihm angewandten 
-- der Ermittlung der Giftmenge, die nach der Behandlung 
mit der giftbindenden Substanz noch in der GiftlOsung ver- 
blieben ist — gegeben. Man mttBte also zum mindesten den 
wenigen mit ihr ermittelten Zahlen eine sichere Verwertbar- 
keit zusprechen konnen. 

Will man dies tun, so hat man Wolffs Zahlen mit den- 
jenigen zu vergleichen, die von anderen Autoren fflr die Gift- 
bin dungsf&higkeit der Leukocyten und anderer Substanzen 
ermittelt worden sind. Da ergibt sich denn zun&chst, daB 
unter alien erdenkbaren bisher geprtlften anorganischen, 
organischen und organisierten Materialien sich kein Objekt 
linden lSBt, das ein so geringes Bindungsvermogen fflr 
Tetanustoxin besitzt, wie es nach diesen Zahlen den Leuko¬ 
cyten zukommt. Leider ist es unterlassen worden, durch 
Heranziehung der in groBer Menge zum Vergleich verfflgbaren 
Zahlen dieses zweifellos unbeabsichtigte, aber immerbin sehr 
bemerkenswerte Ergebnis der Arbeit festzustellen. 

Was im besonderen die Leukocyten anbetrilft, so stehen 
die Zahlen Wolffs keineswegs, wie er anzunebmen scheint, 
im Widerspruch mit dem Ergebnis der PrQfung durch Man* 
cini 1 ). Dieser hat n&mlich die Leukocyten mit einer Losung 
zusammengebracht, die im ganzen nur die einfache Oder 
doppelte M&usedosis Tetanustoxin enthielt und diese Losung 
nach Abzentnfugieren der Leukocyten unvermindert wirksam 
gefunden. Wenn wir nun sehen, daB in den Versuchen von 
Wolff die Leukocyten einer Losung von 100 M&usedosen 
Toxingehalt weniger als 1 MSusedosis zu entziehen vermochten, 
so kann es nicht wunder nehmen, daB diese Reduktion der 
Toxizitat von 100 auf 99 Proz. sich in Mancinis Versuchen 
nicht wesentlich beinerkbar inachen konnte. Und daB Man- 
cini nach diesem negativen Ergebnis mit Losungen von 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 26, 1910. 
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niedriger Giftkonzentration nicht dazu fibergegangen ist, ein 
ihm etwa entgangenes Bindungsvermogen an Lfisungen hfiherer 
Giftkonzentration zu prfifen, das hatte seinen Grnnd darin, 
dafl er im Gegensatz zu Wolff genau wufite, wie wenig 
Bedeutung dem geringen Bindungsvermogen, das er etwa bei 
derartigen weiteren Versuchen noch hatte feststellen kOnnen, 
zukame. 

GlQcklicherweise scheint nun das Bindungsvermogen der 
Leukocyten in Wirklichkeit immerhin ein wenig starker zu 
sein, als man nach den Zahlen Wolffs allein annehmen 
mfiBte. Wiederum aus einem Grunde, den Wolff nicht zu 
kennen scheint. Wassermann undTakaki 1 ) selbst haben 
namlich bereits bei ihren ersten Untersuchungen fiber das 
Bindungsvermogen der Hirnsubstanz fflr Tetanustoxin beob- 
achtet, daB die giftbeladene Hirnsubstanz, die die umspfilende, 
eine mehrfach tddliche Mausedosis enthaltende LOsung voll- 
standig entgiftet hatte, doch bei der Injektion nur eine sehr 
geringe tetanogene Ffihigkeit besafi, eine Beobachtung, die 
spater mit zahlreichen Tetanustoxin adsorbierenden Substanzen 
wiederholt werden konnte. Das Adsorbens vermag also, in 
den TierkOrper einverleibt, das adsorbierte Toxin nur sehr 
langsam und unvollkommen wieder abzugeben. Das war ge- 
rade der Anlafi, aus dem bisher alle anderen Autoren das 
GiftbindungsvermOgen durch Prfifung der AuBenlOsung er- 
mittelt haben. Und diese Tatsache lfiBt die von Wolff ge- 
handhabte Methode der Prfifung des Adsorbens selbst hin- 
reichend unzweckmfiBig erscheinen. Denn wahrscheinlich ent- 
halten die von Wolff geprfiften Leukocyten doch noch mehr 
Gift, als an ihrer tetanogenen Ffihigkeit gemessen werden 
konnte. 

Wenn aber auch das GiftbindungsvermOgen der Leuko¬ 
cyten groBer ist, als die oben angeffihrten Zahlen angeben, so 
rouB doch nach wie vor betont werden, daB es relativ fiufierst 
g e r i n g ist und weit hinter dem aller Substanzen zurucksteht, 
deren Bindungsvermogen bisher Beachtung gefunden hat. 
Selbst wenn wir von den Lipoiden absehen, die zum Teil ein 
hunderttausendfach groBeres Bindungsvermogen als die Leuko- 

1) Bcrl. klin. Wochenschr., 1898. 

25* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



366 L o e w e, Kurze Bemerkungen fiber die Adsorption von Tetanustoxin. 

cyten haben, so muB doch festgestellt werden, dafi nicht nur 
das Gehirn, sondern auch alle anderen bisher geprflften Organe 
st&rker bindungsf&hig sind. So hat sich z. B. 1 ) ermitteln lassen, 
daB Knochenmark, dem bereits ein Teil der besonders bindungs- 
ffihigen Substanzen durch Aceton entzogen war, eine Lbsung, 
die 65 M&useeinheiten enthielt, noch vollst&ndig entgiften 
konnte, so daB also das intakte Knochenmark sicherlich ein 
mindestens ebenso hohes Bindungsvermdgen wie das extra- 
hierte besitzt, jedenfalls aber das der Leukocyten wesentlich 
Qbertrifft. 

Um alles zusammenzufassen, mbchte man also wQnschen, 
daB die fernere Bearbeitung des Problems methodisch so ge- 
staltet wird, daB wirklich verwertbare Zahlen erhalten werden. 
Vor allem aber mtlBte zunachst einmal gezeigt werden, daB 
es flberhaupt noch irgendwo im K6rper Organe gibt, die 
noch weniger Tetanustoxin zu binden vermogen als die 
Leukocyten. Erst wenn dieser Beweis erbracht ist — was 
meinem personlichen DafBrhalten nach recht schwierig sein 
dflrfte — darf man „positive tt Befunde von der Art der von 
Wolff mitgeteilten bei der Bearbeitung der von ihm auf- 
geworfenen Fragestellung verwerten, oder gar derartige Unter- 
suchungen als „Vorarbeiten fur die Lbsung des Problems* 4 
betrachten. 


Drackfehler-Beriehtigung. 

In der Arbeit von Fukuhara und Ando, diese Zeitschr., Bd. 18, 
Heft 4, p. 369, mnfl ea in der 15. Zeile von oben Toxinnatur anstatt 
toxischer Natur heifien. 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 34, 1911, p. 507. 


Frommaunsche Buchdrackerd (Hermann Pohle) in Jena — 4332. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Institut ftir experimentelle Medizin zu St. Petersburg 
(Abt. A. A. Wladimiroff).] 

Ueber die BlutverSndernngen bei der Vergiftung mit 

Organextrakten. 

Von L. H. Ontmann. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 15. August 1913.) 

Bekanntlich tritt bei Kaoinchen und Meerschweinchen, die 
nach Injektion von Organextrakten akut zugrunde gehen, eine 
bedeutende Verlangsamung der Blutgerinnung ein (Dold, 
Zeitschr. f. ImmunitStsf., Bd. 10; Izar und Pa tan 6, ebenda, 
Bd.14; Aronson, Berl.klin. Wochenschr., 1913, No. 6, u. a.). 
Dieses Ph&nomen tritt hier viel starker hervor, als z. B. bei 
Anaphylaxie. Die Ungerinnbarkeit kann Stunden und Tage 
anhalten; die schlieBlich eintretende Gerinnung ist oft nicht 
vollkomraen. Die Erscheinung ist schon seit langem bekannt 
und wurde als ^negative Phase 41 der Blutgerinnung aufgefafit. 
Ich prflfte in einer groBen Anzahl von Fallen den Gehalt des 
so veranderten Blutes auf Fibrinferment und Fibrinogen und 
kam zu dem SchluB, daB zwei Ursachen dieser Veranderung 
zugrunde liegen: 

1) Verminderung des Fibrinferments, 

2) starke Verminderung des Fibrinogens. 

Die Prufung erfolgte nach der Methode von Wohlgemuth (Biochem. 
Zeitschr., Bd. 25). Als Fibrinogen diente Salzplasma (3 Teile Blut + 1 Teil 
konz. MgS0 4 -L6sung) von Kaninchen reap. Meerschweinchen, als Fibrin- 
ferment das Serum der gepriiften Here. Zum Teil wurde die Methode geandert, 
insofern als: 1) statt Salzplasma in vielen Fallen direkt das frische Blut 
Oder das reine Plasma der gefallenen Tiere gebraucht wurde (die Verlang¬ 
samung der Blutgerinnung gestattete dies), 2) das normale Salzplasma in 
der Quantitat von 1 ccm zugesetzt wurde. Anfangs gebrauchte ich Ver- 
diinnungen des Salzplasma 1:40 und 1:20, spater nur 1:10. 

Die Versuche sind zum groBeren Teil an Kaninchen, zum kleineren 
an Meerschweinchen ausgefiihrt worden. Kaninchen wurden von 1,5—2,0 kg 
gewahlt, Meerschweinchen von 250—400 g. Die Extraktbereitung erfolgte 

Zelttchr. f. ImmunltkUfortchung. Orlg. Bd. XIX. 26 
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* in der Weiee, dafi eine bestimmte Menge Lunge in der Reibschale grand- 
lich zerrieben und d&nn mit phvsiologischer Kochsalzlfeung im Verhaltnis 
1:2 oder 1:10 zusammengebracht wurde. D&nn wurde nach kurzem 
Kont&kt zentrifugiert und filtriert; letzteres (Filtration) wurde zuweilen 
unterlaasen. 

Es sei bemerkt, dafi die Dosis letalis minima der Extrakte 
keine absolute Grflfie darstellt. Im Winter tdtete Kaninchen 
0,05—0,06 Lunge, in warmer Jahreszeit 0,02—0,03. Meer- 
schweinchen starben schon nach Dosen von 0,2 und weniger 
Lunge der homologen Tierart. Dabei trat der Tod in 3 bis 
5 Minuten ein. Bei Grenzdosen dauerte die Agonie auch 
lftnger (V* —2 Stunden). In warmer Jahreszeit gelingt die so- 
genannte schnelle Immunisierung viel schwerer als im Winter. 


Verraohe an Zaninohen. 


Die Prfifung normaler Verhfiltnisse ergab als Mittel- 
werte von 14 Untersuchungen (in Klammern werden gleicb- 
zeitig maximale und minimale Werte angegeben): 

A. Grenzverdttnnung des Serums, die noch Gerinnung 
des Salzplasma hervorruft: 

1) fQr komplette Gerinnung: Verdtlnnung 1:600 (maximal 
1:1200, minimal 1:300); 

2) ftlr teilweise Gerinnung: Verdflnnung 1:1200 (maximal 
1:4800, minimal 1: 600). 

B. Grenzverdflnnung des Salzplasma, bei der Zusatz 
von 0,1 frischen Serums noch Gerinnung hervorruft: 

1) fflr komplette Gerinnung: Verdflnnungen 1:60—80 
(maximal 1:160, minimal 1:20); 

2) fflr teilweise Gerinnung: Verdflnnung 1:220 (maximal 
1:320, minimal 1:80). 

Die entsprechenden Werte fflr Kaninchen, die durch Organ- 
extrakte akut getdtet wurden, zeigt Tabelle I (siehe p. 369). 


Aus der Tabelle I ist folgendes zu ersehen: 

1. Die gepriifteu Sera geben mit Salzplasma: 

a) Komplette Gerinnung (normalerweise in Verdiinnung 1:600): 
9mal in Verdiinnung 1: 320 ^ 

4mal „ „ 1:120 Mittel- 

je 3mal „ „ 1:160, 1:80 und 1:32 > wert 

2mal „ „ 1:40 1:200 

je lmal „ „ 1: 640, 1 :240 und 1:200 
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Tabelle I. 

(Die mit S bezeichneten Plasmaverdiinnungen wurden an Salzplasma aus- 
gefiihrt, die iibrigen an reinem Plasma.) 




Wirksame 

Wirksame Plasma- resp. 

No. 1 

Extraktdose, 

Seru m verd iinn un g 

Salzplasinaverdunnung 

berechnet auf 





Gehalt an Lunge 

Komplette 

Teilweise 

Komplette 

Teilweise 



Gerinnung j 

Gerinnung 

Gerinnung 

Gerinnung 

1 

2,0 Lunge 

1:320 


1:2 

1:4 

2 

1.5 „ 

1:240 

— 

S - 

_ 

3 

1,0 „ 

1:320 

1 :640 

— 

1:8 

4 

1,0 „ 

1:320 

1:640 

_ 

1:1 

5 

1.0 „ 

nichfc gepriift 

— 

1 :2 

6 

1,0 „ 

1:120 


s — 

1:4 

7 

0,5 „ 

1:120 

1:240 

s — 

_ 

8 

0,5 „ 

nicht gepriift 

— 

1:8 

9 

0,5 „ 

nicht gepriift 

— 

1:8 

10 

0,3 „ 

1:320 

1:640 

— 

1:2 

11 

0,25 „ 

nicht gepriift 

1:4 

1:16 

12 

0,2 „ 

1:320 

1 :640 

— 

1:2 

13 

0,2 „ 

1:320 

1:640 

1:2 

1:8 

14 

0,1 „ 

1:320 

— 

1:4 

1:16 

15 

0,1 „ 

1:80 

—- 

1:32 

1:240 

16 

0,1 „ 

1:320 

— 

1:4 

1:16 

17 1 

0,05 ,, 

1:120 

1:240 

nicht 

gepriift 

18 

0,05 „ 

1:32 

1:240 

— 

1:8 

19 

0,05 „ 

1:80 

1 :160 

1:4 

1:8 

20 

0,035 „ 

— 

1:32 

nicht gepriift 

21 

0,035 „ 

1:32 

1:120 

8 — 

— 

22 

0,03 „ 

1:160 

— 


1:2 

23 

0,03 „ 

1:160 

— 

— 

1:2 

24 

0,02 „ 

1:40 

1:80 

S — 

1:16 

25‘) 

0,015, 0,02, 0,025 

1:80 

1:160 

S — 

__ 

26 

0,03, 0,04, 0,05 

1:640 

— 

1:64 

1:120 

27 

0,03, 0,05, 0,03, 

1:32 

1:120 

nicht gepriift 


0,05, 0,07 





28 

0,03. 0,035, 0,04, 

1:120 

1:480 

s — 

_ 


0,05, 0,08, 04 





29 

30 

0,015, 0,02, 0,02, 
0,025, 0,03 

0,03, 0,04, 0,05, 0,07 

1:320 

1:40 

1:640 

1:160 

S 1:32 

1:64 

Iweiter nicht 
j gepriift 

31 

0,03, 0,04, 0,05,0,06, 

1:160 

— 

1:1 

— 


0,07, 0,1, 0,18 





32 

0,015, 0,03. 0,03, 

vor 0,2: 1:200 

1:600 

8 1:16 

weiter nicht gepr. 


0,03,0,03, 0,03, 0,05, 

nach 0,2: — 

1:200 

1 8 — 

— 


0,08, 0,2 





1) Von Kaninchen No. 25 an sind Versuche angegeben, wo schnelle 
Immunisierungsversuche vorgenommen wurden. Die Injektionen geschahen 
in Intervallen von 10—30 Minuten bis zum letalen Ausgang. 

26* 
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b) teilweise Gerinnung (normal 1:1200): 

7mal in Verdiinnung 1:640 

je 3mal „ „ 1:240 und 1:160 

2mal „ „ 1:120 

je lmal „ „ 1:480, 1:200, 1:80. 1:32 


Mittel- 

wert 

1:350 


2. Die gepriiften Plasraata (reap. Salzplasmata) geben fiir sich (oder 
eventuell nach Serumzusatz): 


a) komplette Gerinnung (normal 1:70): 

18mal in keiner Verdiinnung (auch nicht unverdiinnt) 
4mal in Verdiinnung 1:4 

je 2mal „ „ 1:64 und 1: 32 

je lmal „ „ 1:16, 1:2 und 1:1 

b) teilweise Gerinnung (normal 1:220): 

7mal in keiner Verdiinnung 
6mal in Verdiinnung 1 :8 

5mal „ „ 1:2 

4mal „ „ 1:16 

2mal „ „ 1:4 

je lmal „ „ 1:240, 1:120 und 1:1 


Mittel- 

wert 

1:8 


Mittel- 

wert 

1:18 


Ein Parallelismus zwischen der eingespritzten Extrakt- 
dosis und den eingetretenen Blutveranderungen ist nicht deut- 
lich ausgesprochen. Zwar ist starke Fibrinogenverminderung 
an die grofien Extraktdosen gebunden, aber es fehlt nicht an 
Beispielen, wo geringe Dosen das Fibrinogen fast ganz zum 
Verschwinden brachten. Auch besteht kein Zusammenhang 
zwischen Verminderung von Fibrinferment und der des Fibrino¬ 
gens. Klar tritt nur das eine hervor, daC die Fermentabnahme 
bei weitem nicht solche Grenzen erreicht, wie die des Fibrino¬ 
gens. Ersteres ist im Mittel um 3—4mal vermindert, letzteres 
um 9—llmal. Vollst&ndiges Verschwinden des Fibrinogens 
wurde jedoch nicht nachgewiesen, denn die 6 Plasmata, wo 
keine Spur Fibrinogen gefunden wurde, sind als Salzplasmata 
geprflft worden; dabei gibt das unverdflnnte Plasma und 
die Verdiinnung 1:2 schon wegen des Salzgehaltes keine 
Gerinnung. 

Versuche an Meerschweinchen. 


An Meerschweinchen wurden fast nur Fibrinogenbestim- 
mungen ausgefiihrt. Es zeigte sich bald, dafi bei dieser 
Tierart die Verminderung des Fibrinogens noch eine viel auf- 
fallendere ist. Normalerweise gibt Meerschweinchensalzplasma 
(mit 0,1 frischen Serums) komplette Gerinnung noch in Ver¬ 
diinnung 1 : 60— 80; inkomplette 1 : 160 (Mittelwerte aus 
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9 Prfifungen). Die Verh&ltnisse bei den mit Extrakt getoteten 
Meerschweinchen gibt die Tabelle II an. 

Tabelle II. 


(Die mit 8 bezeichneten Plasmaverdiinnungen wurden an Salzplasma aus- 
gefuhrt, die ubrigen an reinem Plasma.) 


No. 

Extraktdoee, 
berechnet auf 
Gehalt an Lunge 

Wirksame Plasma- reap. Salzplaama- 
verdunnung 

Komplette Gerinnung 

Teilweise Gerinnung 

1 

2,0 Lunge 

S — 


2 

2,0 „ 

S — 

— 

3 

2,0 „ 

s — 

— 

4 

2,0 

s - 

— 

5 

2,0 „ 

— 

1:1 

6 

1,6 „ 

s — 

— 

7 

1,0 „ 

— 

— 

8 

1,0 „ 

S - 

_ 

9 

0,8 „ 

s - 

— 

10 

0,75 „ 

8 — 

— 

11 

0,6 „ 

— 

1:16 

12 

0.4 „ 

s - 

— 

13 

0,4 „ 

— 

1:1 

14 

0.4 „ 

— 

1:2 

15 

0,4 „ 

— 

1:16 

16 

0.2 ., 

S — 

— 

17 

! 0,2 „ 

s — 

1:20 

18 

0,2 „ 

S - 

— 

19 

0,2 „ 

s — 

— 

20 

0,1 

s — 

— 

21 

0,05 „ 

s - 

— 


Vollst&ndiges Fehlen des Fibrinogens ist nur in No. 7 
gegeben, da hier die Prflfung an reinem Plasma erfolgte. In 
18 Fallen fehlt das Fibrinogen beinahe vollstandig und nur 
in 3 Fallen ist eine gewisse Menge Fibrinogen erhalten. 

Die in geringer Zahl ausgefQhrten Titrationen des Meer- 
schweinchenserums auf Gehalt an Fibrinferment ergaben: 

1) Norm ale wirksame Grenzverdflnnung des Serums (mit 
Kaninchensalzplasma geprflft) 1:160 —200 (3 Versuche). 

2) Wirksame Grenzverdfinnung des Serums der durch 
Extraktinjektion getoteten Tiere 1:40—80 (3 Versuche). 

Also entspricht die Fermentabnahme ungefahr der bei 
Kaninchen gefundenen. 

Die Frage, wo das Fibrinogen, das im Blute der ver- 
storbenen Tiere oft fast ganz fehlt, bleiben kann, wurde noch 
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nicht n&her geprflft. Es ist nicht ausgeschlossen, daB das 
gesamte fehlende Fibrinogen in den intravitalen Thromben 
sich ansammelt, daB also diese Thromben viel reicher an 
Fibrin sind, als die gewbhnlichen postmortalen Gerinnsel. 
Ich babe bfters, besonders nach groBen Extraktdosen, sehr 
ausgebreitete Thrombosen beobachtet; alle grofien Gef&Be 
waren mit Gerinnseln gefflllt Unter diesen Umst&nden kOnnte 
man an eine Defibrinierung des flflssig gebliebenen Blntes 
durch ausgedehnte Thrombosen denken. Es bestehen auch 
andere Mdglichkeiten, z. B. das Auftreten gerinnungshemmen- 
der KQrper im Blute; jedoch sind die Thrombosen damit 
schlecht zu vereinigen; es sei denn, daB die KOrper erst nach 
den Thrombosen in Fnnktion treten. 

Gleichzeitig mit der Prtifung der Sera auf Fibrinferment 
und Fibrinogen wurde auch ihr Gehalt an Komplement be- 
stimmt. Das Komplement des Kaninchenserums zeigte 21mal 
keine Verminderung gegen die Norm, 15mal eine geringe Ab- 
nahme (die letzte komplett hfimolysierende Serumdose war 
im Vergleich zur Norm doppelt so grofi), 5mal stfirkere Ab- 
nahme. Das Komplement des Meerscbweinchenserums zeigte 
9mal keine, 16mal geringe, 6mal st&rkere Verminderung. 
Letzteres trat gewdhnlich nur bei sehr hohen Extraktdosen 
ein. Wie hieraus zu ersehen, ist die Komplementabnahme im 
allgemeinen unbedeutend. 

Zusammenfassung. 

Bei der Vergiftung von Kaninchen und Meerschweinchen 
mit Extrakten aus Organen der gleichen Tierart treten folgende 
Blutver&n derun gen ein: 

1) bedeutende Verminderung des Fibrinferments, 

2) eine noch viel bedeutendere Abnahme des 
Fibrinogens, 

3) unbedeutende Abnahme des Komplements. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Leipzig (Vorstfcnd: 
Geh. Bat Prof. Dr. Franz Hofmann).] 

Zur Schfittelinakttviemng des hSmolyttachen 
Eomplements. 

Von 

Dr. P. Schmidt und Dr. M. Liebers 

a. o. Professor am Oberarzt an der Egl. Sachs. 

Hygienischen Institut. Heil- u. Pflegeanstalt Leipzig-Ddeen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. August 1913.) 

Bekanntlich haben Jacoby und Schiitze (1) als erste festgestellt, 
daft sich hamolytisches Complement auch durch Schiitteln inaktivieren 
lasse. Sie bedurften bei Zimmertemperatur ca. 6-stundigen Verweilens im 
Schiittelapparat, bis es vdllig unwirksam war. Beide Autoren suchen den 
Grund der Schiittelinaktivierung in einerWirkung von OH-Ionen, die bei 
der Schiittelprozedur sich ablosen sollten, und wollten infolgedessen bei 
Anwendung von Gefaften aus Jenenser Glas das Phanomen vermifit haben. 

Bitz (2) konnte dann im Ehrlichschen Institut die Beobachtung 
der genannten Autoren bestatigen. Er konnte weiter feststellen, daft die 
Inaktivierung durch Schiitteln im Kinotherm bei 37° sich beschleunigen 
liefi, und daft ein Faktor von groftter Bedeutung bei der Inaktivierung 
das Verhaltnis zwischen Eomplementmenge und Flaschenvolumen ist. 
Einen Einflufi des Glases auf das Ph&nomen leugnet Ritz. Er vermutet 
vielmehr ebenso wie Courmont und Dufourt (3) in dem Sauers toff der 
Luft das wirksame Agens, mdchte also eine Oxydationswirkung durch 
diesen fur die Erscheinung verantwortlich machen. 

Femer stellte ebenso wie vorgenannte Autoren auch Eashiwabara (4) 
im Biochemischen Laboratorium des Moabiter Krankenhauses test, daft eine 
Reaktivierung des geschuttelten Complements durch Mittelstiick und End- 
stuck moglich ist. Uebrigens konnte er geschiitteltes inaktives Complement 
zuweilen auch durch thermoinaktives Serum reaktivieren. Die aktivierenden 
Eigenschaften des thermoinaktiven Serums gingen aber verloren, wenn es 
zuvor selbst geschiittelt worden war. Sowohl Ritz wie Cashiwabara 
weisen ferner auf die Analogien hin, die von verschiedenen Autoren fiir 
die Reaktivierung dee auf verschiedene Art [wie durch Aufenthalt in salz- 
armen Medien (Sachs und Bolkowska, 5), durch Erhitzen (Muter- 
milch, 6), durch Lagem (Lief mann, 7), durch Cobragiftwirkung (Sachs 
und Omorokow, 8)] inaktivierten Serums festgestellt worden sind. Ritz 
ist dann ferner auf Grund der Tatsache, daft inaktives sogenanntes Cobra- 
Meerschweinchenserum durch Mittelstiick- und Endstiickfraktion wieder 
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aktiviert werden kann, auch wenn das Mittel- und Endstiick aus vorher 
durch Erhitzen oder durch Cobragiftbehandlung inaktiviertem Meer- 
schweinchenserum gewonnen wurde, fur die Annahme der sogenannten 
„dritten Komponente“ des Komplements eingetreten. Diese „dntte Kom- 
ponente“ soil sich durch eine „relative“ Thermostabilitiit auszeichnen und 
bei der Kohlensauretrennung in beide Teile, hauptsachlich aber in den 
Globulinanteil ubergehen. 

Die Verfasser haben das Wesen der Scliiittelinaktivierung 
nun noch weiter verfolgt. Sie kamen wie Ritz zunkchst zu 
dem Ergebnis, daB fiir die Inaktivierung das Verhaitnis 
zwischen Komplementmenge und Flaschenvolumen ausschlag- 
gebend ist, und daB ferner der EinfluB der Alkalinitat des 
Glases fiir das Ph&nomen belanglos ist. Sie erharteten diese 
Tatsache dadurcb, daB sie das gleiche Komplement teils in 
paraffinierten, teils in nicht paraffinierten Flaschen schiittelten. 
Die Resultate waren in beiden Fallen gleich. Auch konnte 
durch weitere Versuche die Anschauung widerlegt werden, 
daB es sich bei dem Phanomen um einen Oxydationsvorgang 
durch den Sauerstoff der Luft handele. Es zeigte sich 
n&mlich, daB es fiir den Effekt der Schiittelung 
v611 ig gleichgflltig war, ob man die Flaschen mit 
Luft, mit Stickstoffgas oder Wasserstoffgasfflllte. 
Es versteht sich dabei von selbst, daB zur Herstellung der 
Komplementverdiinnung 1:10 nur frisch ausgekochte physio- 
logische Kochsalzlosung verwendet wurde, und daB das rein 
dargestellte Gas zun&chst langere Zeit durch die Komplement- 
losung hindurchgeleitet wurde. Die Blasenbildung beim Ein- 
leiten des Gases iiber der Fliissigkeit erleichtert offenbar die 
Entfernung der Luft aus der Flasche sehr wesentlich. Ebenso 
gut verhiitet die sich iiber dem Flaschenhals bildende Scliaum- 
haube ein nachtragliches Wiedereindringen von Luft beim 
VerschlieBen der Flasche. 

Die Verfasser konnten bei ihren Versuchen des weiteren 
feststellen, daB sich die Schiittelinaktivierung durch ein 
kraftiges Schiitteln in derHand auch beiZimmer- 
teraperatur beschleunigen lieB. Es braucht dabei kaum 
betont zu werden, daB das Halten der Flasche nur am Boden 
und am Stopsel erfolgte, um so eine Erwarmung der Flasche 
moglichst auszuschlieBen. 
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Das Schfltteln in der Hand fiber Kopf ftthrte nun schon 
nach 10 Minuten zu einem deutlichen NachlaB der Komplement- 
wirkung. Nach V 2 —1-stfindiger Schfitteldauer konnte eine 
langsam fortschreitende Nacblosung konstatiert werden, nach 
1 Vs - stfindigem Schfltteln war die Inaktiviernng komplett. 
Blieb ein nur ca. */*■—1 Stunde geschfitteltes Koraplement, 
welches noch langsam nachloste, noch ca. 4 Stnnden hinterher 
im Eisschrank stehen, so war auch bei diesem die nachlosende 
Wirknng verschwunden. Es war durch das Stehenlassen 
vdllig inaktiv geworden. Schliefllich konnte fest- 
gestellt werden, daB auch nach 17s~stflndigem 
Schfltteln der SuBerst feinblasige Schaum noch 
eine Nachlflsung bewirkte, wahrend das flflssige 
Komplement vollig inaktiv war. 

Die Reaktivierung mittelst aktiven Endstflcks gelang in 
alien Fallen prompt, die mit Mittelstfick nicht Oder nur un- 
vollkommen, ebensowenig die mit thermoinaktivein Endstflck. 

Bei all unseren Versuchen ergab sich ferner, daB der 
Grad der Inaktivierung mit dem MaBe einer 
Trflbung parallel lief, die beim Schfltteln ttber Kopf 
mit der Hand sich ausbildete. Wurde die Schflttelung l&ngere 
Zeit, 1 Stunde und dartiber, forgesetzt, so trat beim weiteren 
Stehen des Komplements im Eisschrank eine deutliche Aus- 
flockung ein. Die Trflbung bestand, wie sich zeigte, 
aus ausgeflockten Globulinen v e r schi ed e n er 
KorngrflBe. Weder Trflbung noch Sediment schwanden 
namlich beim Ausschfltteln mit Aether. 

Beim Thermoinaktivieren wies die Trflbung eine geringe, 
aber doch deutliche Aufhellung auf. 

Vergleichende Schflttelversuche mit rein dargestellter 
Albuminlosung in physiologischer Kochsalzlosung und Glo- 
bulinlosung (letztere gewonnen durch Ausfallung mittelst 
Ammonsulfat in halbgesfittigter Losung und nachtrflglicher, 
ca. 2 Monate dauernder Dialyse unter Toluol nach Pauli) 
zeigten, daB sich solche Trflbungen nur mit Globulinlosungen 
und nicht mit Albuminlosungen erzeugen lassen. Besonders 
hervorgehoben sei dabei auch, daB die Schfltteltrflbung bei 
aktivera Meerschweinchenserum am ehesten erfolgte, und 
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wesentlich langsamer und geringer bei aktivem und inaktivem 
Menschenserum. Weiter wurde festgestellt, dafi bei einem 
14 Tage im Frigo aufbewahrten Komplement, welches, ganz 
frisch gewonnen, eine intensive Schfitteltrfibung ergab, eine 
solche sich nach 1V?-stundigem Schfltteln nur minimal er- 
kennen liefi. Dieses l 1 /, Stnnden intensiv geschflttelte und 
nur fiufierst gering getrflbte Komplement war nicht inaktiviert 
worden, sondern zeigte eine nur wenig verlangsamte Wirkung. 

Aus unseren Versuchen scheint uns nun hervorzugehen, 
dafi es sich bei der Schtlttelinaktivierung urn einen rein 
physikaliscben Vorgang handelt, nfimlich urn eine Aus- 
schflttelung von Globulin und eine sich an- 
schliefiende Adsorption von Komplementferment 
auf den neugebildeten ungesfittigten Oberflfichen. 
Je grflber die Globulinflockung erfolgt, desto inniger die 
Adsorption. Bei einer nachtrfiglichen Losung des aus- 
geschflttelten Globulins mittelst Endstflcks mufi dann auch 
das adsorbierte Komplementferment wieder frei und voll 
wirksam werden. Wie der eine von uns (Schmidt, 9) schon 
durch seine frtiheren Untersuchungen fiber das Komplement 
gezeigt hat, besitzt das Endstfick eine krfiftige globulin- 
losende Wirkung und einen Restbestandteil von nicht mit- 
ansgeflocktem Komplementferment. Wenn an dem noch nicht 
bis zur vdlligen Inaktivierung geschflttelten Komplement 
durch Stehenlassen im Eisschrank innerhalb ca. 4 Stunden 
eine vflllige Inaktivierung eintritt, so ist dieser Vorgang als die 
Folge einer weiteren intensiven Adsorption des Komplement- 
ferments auf dem Globulin vdllig verstfindlich. Im fibrigen 
folgt das Komplementferment dem Verhalten anderer Fer- 
mente gegenfiber der Schfittelprozedur, welche, fiber Kopf 
krfiftig durchgeffihrt, eine Unmenge feinster Gasblfischen in 
die Eiweifildsung einprefit und zu einer Anreicherung des 
Globulins und des Komplementferments an den Oberflfichen 
dieser Blaschen ffihrt. Es sei daran erinnert, dafi es A b d e r - 
halden und Guggenheim (10) gelang, Pankreasferment 
und das Hefeferment durch Schfltteln unwirksam zu machen. 

Wir haben es also hier bei der Schfittelinaktivierung mit 
dem gleichen Vorgang zu tun wie bei der Inaktivierung des 
Komplements durch Dialyse, wo infolge von Salzverarmung 
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das Globulin ausflockt and das Komplementferment mit sich 
reiflt. In fthnlicher Weise wie das in dem Globulinmittelstuck 
enthaltene Komplementferment durch Lflsung des Globulins 
wieder frei wird, so geschieht das auch hier bei dem durch 
Schfltteln inaktiv gewordenen Komplement. Worauf die Un- 
moglichkeit beruht, im Frigo l&nger aufbewahrtes Komplement 
durch Schfltteln zur Trflbung und Inaktivierung zu bringen, 
sei dahingestellt. Vielleicht, dafl das Globulin durch das 
Frieren allm&hlich in eine andere Form flbergeht, in welcher 
die Verklebung der Molekflle aufgehoben oder vermindert ist, 
vielleicht auch, dafl beim Ausfrieren infolge Anreicherung 
der Salze eine fdrmliche Aussalzung von Globulinteilchen 
stattfindet. 

SchlieBlich erhob sich bei diesen Untersuchungen noch 
die Frage, ob die beim Schfltteln sich ausbildenden Globulin- 
trflbungen vielleicht einen EinfluB auf die optische Aktivit&t 
der EiweifllOsungen besitzen. Bekanntlich hat ja Re ill (11) 
mittelst refraktometrischer Blutuntersuchungen hflchst be- 
merkenswerte Unterschiede zwischen Seris von gesunden und 
kranken Personen gefunden, und es war zu hoffen, dafl ein 
tieferer Einblick in das optische Gefflge und die optischen 
Eigenschaften der Serumeiweilildsungen vielleicht auch das 
Verst&ndnis fflr adsorptive Vorgange fflrdern konnte. 

Dieser Frage nflher zu treten, gestattete uns das von 
F. Ldwe (12) bei den Zeillwerken in Jena konstruierte neue 
Flflssigkeitsinterferometer 1 ), das die 50-fache Genauigkeit des 
von Re ill zu seinen Untersuchungen benutzten Pulfrich- 
schen Eintauchrefraktometers fflr die Messung von Konzen- 
trationsunterschieden ermbglicht, und dafl sich auch, wie 
namentlich aus den Untersuchungen des Physikers Marc (13) 
hervorgeht, fflr die Messung von Adsorptionsvorg&ngen in 
kolloidalen Medien vortrefflich geeignet gezeigt hat Ohne 
hier auf das Prinzip der interferometrischen Messung ein- 
zugehen, sei hier nur so viel bemerkt, dafl auch fflr den 
Interferometerwert in letzter Linie die spezifische Refraktion 
der zu prflfenden Ldsung maflgebend ist. Bekanntlich ist 

1 ) Fur die gutige Beschaffung des Instruments mochten wir Herrn 
Geh. Rat Hofmann auch an dieser Steile unseren verbindlichsten Dank 
abstatten. 
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die Kraft aufgeldsten Proteins zum Brechen von Licht 
im Gegensatz zu seinem Drehungsvermflgen, das von der 
Ionisation des Proteins abhflngt, nur eine Funktion des 
Raumes (vgl. hierzu Robertson, 14) und vom Molekular- 
volumen des Proteinmolekflls abhangig. Man konnte daher 
vielleicht erwarten, daB der Uebergang von optisch aktivem 
gelflsten Globulin in teilweise festen, optisch undurchsichtigen 
und die Trfibung verursachenden Zustand eine Aenderung des 
Interferometerwertes bewirken kflnne. Es wurden deshalb eine 
Reihe von interferometrischen Messungen vorgenommen. 

Dieselben ergaben nun, daB ein EinfluB 
solcher Trflbungen auf den Interferometerwert 
in keiner Weise sich nachweisen lieB. Das gilt fOr 
Trflbungen, die durch Schfltteln von Koraplement, 1:10 ver- 
dflnnt, oder auch durch Stehenlassen von sterilen aktiven 
menschlichen Seren zustande kommen. Ebensowenig lieB sich 
beim Thermoinaktivieren solcher leicht getrfibten aktiven Sera, 
die sich dabei teilweise wenigstens wieder aufhellten, eine 
Aenderung feststellen. Doch konnten bei Ausschfltteln rait 
Bariumkarbonat nach dem Vorgange Marcs in bezug auf 
die Adsorption der trttben Teilchen geringe Unterschiede 
interferometrisch konstatiert werden, ebenso wie nach dem 
Absedimentieren grober geflockten Globulins. 

Aus dem interferometrischen Verhalten der Trflbungen 
kann wohl gefolgert werden, daB der Globulinanteil, der die 
Trflbuug bedingt, einen minimalen Anteil im Verhflltnis zum 
GesamteiweiBgehalt darstellen muB, und daB sich also die 
adsorptiven Immunitfltsvorgange in einer v e r - 
schwindend kleinen Quote des GesamteiweiB- 
gehaltes vollziehen mtissen — eine Feststellung, die 
ja in der Immunit&tslehre, wenn auch bisher noch nicht 
instrumentell durch Messung erwiesen, keineswegs neu ist. 
Der Empfindlichkeitswert fflr Serumlosungen betrug bei 
unseren interferometrischen Messungen ca. 0,01 Proz. des 
EiweiBgehaltes des Serums, d. h. es konnen geringere Unter¬ 
schiede nicht melir mit Zuverlassigkeit gemessen werden bei 
Anwendung der 0,5 ccm-Kammer. Eine groBere Kammer 
konnte wegen der Trflbung der Losung nicht angewendet 
werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Schiittelinaktivierung des hiimolytischen Komplements. 379 

Zusammenfassung. 

1) Die Schiittelinaktivierung beginnt durch krfiftiges 
Schtitteln mit der Hand tiber Kopf auch bei Zimmertemperatur 
schon nach kfirzerer Zeit (10 Minuten) und ist in etwa 
l 1 /* Stunden komplett vollendet. 

2) Der Grad der Inaktivierung geht dem Grad der 
Trfibung parallel. Die Trflbung selbst beruht auf aus- 
geflocktem Globulin, auf welchem das Komplement adsor- 
biert wird. 

3) Vermittelt wird die Flockung des Globulins durch die 
feinsten Blfischen, die beim Schtitteln mit der Hand entstehen 
und zum SchSumen ffihren. Der Schaum enth&lt das Kom¬ 
plement angereichert. 

4) Der Sauerstoff der Luft ist fflr die Schiittelinaktivierung 
belanglos. Sie gelang ebensogut in Stickstoff- und Wasserstoff- 
atmosphare. 

5) Die Reaktivierung des vollig inaktiven Schfittelkom- 
plements gelang mit „Endstfick“ prompt, nicht Oder unvoll- 
kommen mit „Mittelstfick“, und zwar beruht die Reaktivierung 
durch Endstfick auf einer L5sung des ausgeflockten Globulins, 
welche das bis dahin adsorbierte Ferment in Freiheit setzt. 

6) Untersuchungen fiber den EiweiBgehalt des unge- 
schfittelten, des geschfittelten und schlieGlich ausgeflockten 
Komplements mit dem LOweschen Interferometer ergaben, 
daB ungeschfitteltes und trfibes Komplement noch den gleichen 
Eiweifiwert aufweisen, und daB erst nach sichtbarer Aus- 
flockung und Sedimentierung des Globulins eine Abnahme 
des EiweiBwertes zu konstatieren ist. Trfibungen, die durch 
Stehenlassen menschlicher Sera sich ausbilden, findern an 
den InterferometereiweiBwerten nichts. Ebensowenig konnte 
eine Aenderung des Interferometerwertes erzielt werden durch 
Thermoinaktivierung. Es scheinen jedoch die genannten 
Trfibungen in Uebereinstimmung mit Robert Marcs Be- 
funden einen EinfluB auf die Adsorptionsgrdfie bei Barium- 
karbonatausschfittelung zu besitzen. 

Literator. 
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Nachdruck verbolen. 

[Institut de Bact^riologie de Louvain (Directeur Prof. J. Denys). 

Laboratoire du Prof. R. Bruynoghe.] 

Contribution it l’dtnde de direrses alexines. 

Par le Dr. A. Bessemans. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. August 1913.) 

Dans ce travail, nous nous sommes propose d’examiner 
l’influence exercde sur le pouvoir hdmolytique de diverses 
alexines par les trois facteurs suivants: la chaleur, le temps, 
l’eau distill6e. 

Nos recherches ont pour objet les complements de cobaye, 
poule, pore, cbien et homme; elles dtudient la question parti- 
culi&rement au point de vue des deux constituants de l’alexine. 

Premiere Partie: Influence de la ehaleor. 

Historique: La thermolabilit^ du complement, en general, est un 
phenomfcne admis depuis les travaux de Bordet 1 ) concernant les homo- et 

1) Bordet, Annales de l’Inst. Pasteur, T. 12, 1898; T. 13, 1899 etc. 
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bacteriolysines. Mais lorsque Ferrata 1 ) trouva cet element constitue de 
deux parties distinctes, la question suivante se posa spontan4ment: k quel 
constituent faut-il attribuer la thermolabilite ? L’auteur crut la r&oudre 
lui-m6me en affirmant que celle-ci ten ait k l’alterabilite du chalnon qui 
reste dissous. 

D£jk la mdme ann4e, les experiences de Brand 2 3 ) s’eievferent contre 
cette manikre de voir; d’aprks lui, le M serait, tout autant que l’E *), d6- 
trait par un chauffage d’une demi-heure k 55*. 

Les recherches de Tsurusaki 4 ) effectu^es d’aprks une technique 
analogue, aboutirent k des conclusions identiques. 

Les choses en restkrent lk jusqu’au moment oil Marks 4 6 7 ), voulant 
trouver un appui k la nouvelle throne d’Ehrlich et Sachs 8 ) sur les 
complementoides, mit en doute la thermolabilite du M. Comme see pr4d6- 
cesseurs avaient surtout travailie en chauffant isol4ment les deux morceaux 
de l’alexine et en operant la reconstitution suivant des rapports quanti- 
tatifs constants, Marks fit sea recherches comme suit, en utilisant des 
rapports quantitatifs variables: chauffant k 55°, durant un temps plus ou 
moins long, le complement entier ou ses deux elements, il en ajouta des 
doses d6croissantes k des quantity constantes d’E et de M frais. C’est 
ainsi qu’il conclut au resultat suivant: les deux constituants de l’alexine 
de cobaye se montrent en general, quand chauffes k part, thermolabiles k 
55° tandis que le complement total, inactive comme tel par un chauffage 
durant une demi-heure k cette temperature, conserve une action nettement 
compietante vis-k-vis d’une dose donnee d’E frais. II faudrait done ad- 
mettre la thermoresistance du M de cobaye chauffe en presence de l’E frais; 
celui-ci serait doue d’une sorte d’action protectrice et la disparition du M 
chauffe isoiement devrait fttre consideree comme le resultat de sa dilution 
dans l’eau physiologique plutdt que celui du chauffage lui-m6me. 

L’auteur travailla de m6me le complement de mouton et lui trouva le 
M dans tous les cas thermostabiles, qu’on le chauffe k part ou dans le 
complement entier. 

Mutermilch’) 6tudie l’influence de la chaleur sur le serum de 
cobaye chauffe comme tel. Sans recourir k des rapports quantitatifs va¬ 
riables, il met en presence des constituants frais les constituants isoies du 
serum chauffe. Ses resultats sont tels que non seulement ils corroborant 
les idees de Marks mais affirment, avec la thermoresistance du M, celle, 
quoique moins frequente de l’E. Parfois m&me, dit l’auteur, «on arrive k 

1 ) Ferrata, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13, p. 366. 

2) Brand, BerL klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 

3) Nous renvoyons k nos publications anterieures dans cette revue- 
m&rae: Bd. 17, 1913, H. 1 et 3. 

4) Tsurusaki, Bioch. Zeitschr., Bd. 10, 1906, H. 4 et 6. 

5) Marks, Studies from the Rockefeller Institute, Vol. 13, p. 590 et 
Vol. 14, p. 316. 

6 ) Ehrlich u. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 21, p. 492. 

7) Mutermilch, C. R. Soc. de Biologie, 1911, p. 577. 
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transformer un serum inactive (par le chauffage d’une 7* heure entre 53° 
et 57°) en serum actif, en meiangeant le predpite avec le liquide super- 
fieiel du serum chauffe soumis k la dialyse*. 

Encore d’autres auteurs ont analyst le phenomfene sans arriver cepen- 
dant k des conclusions concordantes. C’est ainsi que Guggenheimer *) 
trouva le M d’ordinaire beaucoup plus labile que l’E. Graminetsky 1 2 3 ) 
confirm^ par les experiences de Liebermann et Fenyvessy 8 ) admet 
que le complement inactive par la chaleur presente, aprfes refroidissement 
et un certain repos, une regeneration partielle de son activite, k condition 
toutefois que le chauffage n’ait pas ete pousse jusqu’k l’inactivation com¬ 
plete de l’alexine. 

Citons encore Ron don i 4 ) qui etudia le scrum humain et conclut 
a la thermolabilite de ses deux constituants. 

Recherchespersonnelles: La question de l’influence 
de la chaleur sur l’alexine 6tant done encore toujours d6battue, 
nous avons cru int6ressant de l’^tudier de prfcs; et cela, non 
seulement pour le complement de cobaye — comme l’ont 
fait jusqu’ici la plupart des auteurs — mais aussi pour celui 
de poule, pore, chien et homme. 

Technique: Voici, en general, la methode employee: aprbs avoir 
divise au CO 2 une partie de serum frais 5 ), nous chauffons au bain-marie, 
durant une demi-heure et k des temperatures variables suivant les expe¬ 
riences: et du complement frais (soit comme tel, soit dilue dans de Beau 
physiologique ou de Peau distiliee) et ses deux constituants isoies dilues 
chacun, en partie dans de Peau distiliee, en partie dans de Peau physio¬ 
logique (comme Peau distiliee ne dissout pas le M, nous secouons le liquide 
de fajon k obtenir une suspension de fragments plus ou moins menus). 

Aprfes chauffage, nous ramenons k concentration physiologique, grfice 
k Pajoute d’eau hypersaiee, une partie du complement dilue dans Peau 
distiliee ainsi que le M en suspension dans le m£me liquide; remarquons, en 
passant, qu’en general ce M se dissout plus difficilement que le M non chauffe. 

Nous dosons alors le complement chauffe, nous le separons rapidement 
en M et E et faisons pour chaque constituant soumis au chauffage (soit isol6- 
ment soit dans le complement entier) une serie d’experiences dans laquelle 
nous le mettons, k dose decroissante, en presence d’une constante de Pautre 
element frais obtenue par la division d’une portion fraiche de serum iden- 
tique; cette separation est faite pendant qu’on proefede au chauffage de fa$on 
k pouvoir employer les M chauffes dfes qu’ils sortent du bain-marie et se 
sont refroidis. 

1) Guggenheimer, Zeitschr. f. Imm., Bd. 11, 1911, p. 393. 

2) Graminetsky, Bioch. Zeitschr., Bd. 38, p. 501. 

3) Liebermann u. Fenyvessy, ibidem, Bd. 40, p. 353. 

4) Rondoni, La Clin. med. ltal., 1911, No. 7, p. 395. 

5) Voir nos publications anterieures: Zeitschr. f. Imm., Bd. 17, 1913. 
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Comme criterium nous determinons, dans la m&me recherche, la 
force hemolytique de l’alexine non chauffbe ainsi que la dose limite de 
l’activite de ses constituants vis-k-vis de la merae constante de l’autre 616- 
ment employee dans le dosage des 61emente chauffes. 

Pour les variations occasionnelles de technique et d’autres details 
eomplementaires, nous renvoyons aux diverses experiences ci-dessous, et a 
lV'tude de chaque serum en particulier. 

a) Cobaye. 

Comme nous l’avons expliqu6 dans notre premier travail, 
la separation se fait par le passage de CO* dans une dilution 
de s6rum au 10e dans de l’eau distiliee. 

Nous employons le m§me syst&me h6molytique que lk-bas. 

Inutile, sans doute, de rappeler ici: que la separation et 
la reconstitution ne pr£sentent gu&re de difficulty pour le 
s6rum frais, pourvu toutefois qu’elles s’op&rent vite; que la 
substitution r^ciproque des deux constituants est chose con- 
stamment possible; que nous n’avons jamais observe, pour 
ce serum, Taction inhibante que Marks 1 ) attribue au M frais, 
lorsque la proportion M/E depasse l’unite. 

Pour le chauffage, nous diluons le M au 10e; l’E au 10 e 
dans de l’eau distiliee, au 20 e dans de l’eau physiologique 
(ceci k cause de l’ajoute d’eau saiee k 16 °/ 00 ). 

Le complement est chauffe pur; parfois aussi il est dilu6 
au 10 e (nous ramenons k concentration physiologique par 
l’ajoute d’une quantite ana d’eau saiee k 16 %<>)• 

Notons, sans insister, que lorsqu’on soumet k la separation 
au CO 2 du complement de cobaye chauffe (une demi-heure 
k 55° et surtout k 57°) on obtient un pr6cipit6 notablement 
plus intense qu’avant chauffage. 

Prenons, sans plus tarder, un exemple d’experience; il 
s’agit d’un chauffage durant une demi-heure k la temperature 
de 56°. Nous resumons sous forme de tableau 2 ). 

1 ) Marks, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, 1911, Heft 4. 

2) Pour faciliter la lecture, nous emploierons les abr6viations suivantes: 

C‘ ch. P = complement chauffe pur c. a d. non dilue 

C l ch. D/ 10 ou O ch. ph/ I0 = complement chauffe en dilution au 10 e dans 
eau dist. ou physiol. 

E C l ch. P ou E C* ch. D/ 10 = Endstiick du complement chauffe pur 
ou du complement chauffe en dilution au 10 e dans eau distiliee 
etc. etc. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XIX. 27 
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Tableau I. 


Avant chaufTage 
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0 

ch. 7. 0 
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Ainsi qu’on le constate k 1’examen de ce tableau, il a 
suffi, dans cette experience, d’un chauffage k 56° durant une 
demi-heure, non seulement pour faire disparaitre l’activite 
hdmolytique du complement comme tel mais aussi pour ne 
plus permettre de reconstituer (avec l’autre element frais du 
meme complement), k aucune des doses employees, ni l’un ni 
l’autre des elements cliauffes; remarquons que la constante 
d’eiements frais employee est pourtant de loin suffisante, 
puisqu’elle donne encore de l’hemolyse complete avec line 
faible quantite d’E ou de M frais. 

Toutes nos experiences ne nous ont pas donne cette 
disparition totale de l’activite des deux constituants, surtout 
lorsqu’il s’agissait de complements trks actifs ou lorsque le 
chauffage n’avait 4t6 fait qu’entre 52° et 54°. Nous choisis- 
sons, k preuve, les deux tableaux suivants; ils nous donnent 
presque toutes les famous de chauffage que nous avons 
usitees. 
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Tableau II. 
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Tableau III. 
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Nous avons ainsi examine, au point de vue de l’influehce 
de la chaleur, douze scrums de cobaye. La concordance de 
nos resultats nous permet d’affirmer que pour aucun des 
constituants de cette alexine, il n’y a lieu de parler de 
veritable thermostability. Aprfcs un chauffage d’une 
demi-heure de 52° & 57° — qu’on chauffe les con¬ 
stituants isoies ou dans le complement total, 
d i 1 u 6 s dans l’eau physiologique ou dans l’eau 
distill4e — il reste, suivant la temperature du 
chauffage, tantot une trace de M ou d’E, tantot 
ne rien ni de l’un ni de l’autre. En general, nous 
avous observe que le M, surtout lorsqu’on le chauffe en sus¬ 
pension dans l’eau distiliee, resiste le mieux k Taction de la 
chaleur; cette derniere particularity serait-elle due k ce fait 
que le M n’entre pas en dissolution dans ce liquide? 

Deux objections se sont presentees aux conclusions 
enoucees: une premiere d6jk soulevee par Marks 1 ), une 
seconde que nous avons formuiee nous-memes. 

Tout d’abord, on peut se demander en effet: le M chauffe 
n’aurait-il pas subi de ce fait une alteration telle que, sans 
etre detruit, il aurait simplement acquis ou gagnerait trbs 
rapidement des proprietes empechantes semblables k celles 
que Brand 2 ) decrivit le premier chez le M conserve quelque 
temps dans l’eau physiologique? Et meme ne pourrait on pas 
en supposer autant de l’E? C’est ainsi notamment que Marks 
tache d’interpreter la perte d’activite du M chauffe separement 
en opposition k la pretendue thermostability du meme M chauffe 
en presence d’E c. k d. dans le complement entier. 

Nous croyons pouvoir repondre par la negative aux ques¬ 
tions posees plus haut grace, tout d’abord, & l’examen des ta¬ 
bleaux dejH donnes, grace ensuite k des recherches compiemen- 
taires dont nous parlerons plus bas. 

Voyons p. ex. l’experience 3. Supposons que le M chauffe 
au lieu d’etre detruit possbde des proprietes inhibantes telles 
que 7 I0 ou V 40 ne donne plus trace de dissolution avec V l0 
d’E frais; comment expliquer alors que VlO ou V 5 du meme 
M donne une hemolyse presque complete vis-k-vis de la m§me 
dose d’E frais que tantot? Il est, en effet, un fait observe 

1 ) Marks, Studien from the Rockefeller Inst., Vol. 14, p. 316. 

2 ) Brand, Berl. klin. Wochensekr., 1307, No. 34. 
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que le caractfcre inhibant d’une dose donnde de M ayant subi 
la modification de Brand reste au moins tout aussi marque 
quand on augmente cette dose. Un meme raisonnement 
r^pondrait & l’objection absolument fortuite d’une action em- 
pSchante de la part de l’E. 

Voici du reste la recherche compiementaire au moyen de 
laquelle nous avons tachd de ddmontrer qu’il ne s’agit pas ici 
d’action inhibante. Ayant toujours constate que du M, qui a 
subi l’alteration de Brand, entrave Taction hdmolytique de 
l’alexine comme telle, nous mettons en presence dans des 
rapports variables le constituant suspect et le complement frais. 
Or, & chaque recherche, nous avons observe que l’ajoute du 
constituant ne contrecarre en rien l’activite de l’alexine, qu’on 
ajoute les globules sensibilisds aussitot ou qu’on laisse le 
contact d’abord se faire (durant 15 k 30 min.); au contraire, 
l’activite du complement frais est parfois accrue, ce qui arrive 
notamment dans les cas ou les constituants n’ont pas etd com- 
pietement detruits par le chauffage. Comme exemple de cette 
recherche, nous donnons le tableau IV; il concerne le M et fait 
suite k l’experience 3, les memes elements ayant servi de part 
et d’autre. Ce tableau est constitud de deux series d’experiences, 
chacune etant menee d’aprfcs une technique un peu diff6rente. 


Tableau IV (suite du tableau III). 
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Quant k la seconde objection possible, on pouvait la for- 
muler k peu pr£s dans ces termes: si apr£s chauffage du 
complement, vous ne parvenez pas k reconstituer ses elements, 

1) »/ 1# = dose limite d'aetivite (voir tableau III). 
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ce n’est pas que le chauffage a detruit ceux-ci mais qu’il leur 
a communique une fragility telle qu’ils ne supportent plus 
les diverses manipulations inh6rentes & une separation au CO*. 
Les constituants se trouveraient done encore intacts dans le 
complement chauffe mais s’alterernaient au cours de la division. 
Mais, s’il en est ainsi, le complement chauffe devra nous donner 
de l’hemolyse — et plus ou moins, suivant la plus ou moins 
bonne conservation de ses constituants — quand nous l’ajoutons, 
en proportions variables, & chacun des elements frais. Void 
comment nous avons opere. 

Tableau V. 
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Pour donner toute sa valeur & l’experience citee, il restait 
6videmment encore k prouver que le complement chauffe ne 
presentait aucune action inhibante; nous avons done encore 
fait la serie de tubes suivants. 

Tableau VI (suite du tableau V). 


Complt frais \ Complt chauffe decroissant 


constant l / 40 l ) 

sans contact *) | 

avec contact 


0,2 c 

0,2 c 


0,1 c 1 

0,1 c 


/2D C ! 

7,0 c 


1) , / 40 =r dose limite (voir tableau V). 

2 ) Far resultat avec et sans contact nous entendons: celui obtenu 
en laissant, avant l'ajoute des globules sensibilises le contact se faire durant 
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Aprfcs ces multiples recherches de controle, nous nous 
croyons done autorise k admettre la thermolabilite des 
deux constituants de l’alexine de cobaye, cette 
thermolabilite devant §tre attribute k la de¬ 
struction du M et de l’E, destruction plus ou moins com¬ 
plete suivant diverses circonstances (dur6e et temperature, 
liquide ambiant). 

Si nous essayons & present d’interpr4ter nos r6sultats 
comparativement h ceux des auteurs qui admettent une 
thermostability de l’un ou l’autre element, nous tenons k 
faire remarquer que non seulement nous avons travailie avec 
des rapports quantitatifs tr£s variables mais encore qu’& 
chacune de nos experiences nous avons eu soin de ne negliger 
aucun criterium: ni dosage et reconstitution des morceaux 
frais entre eux, ni dosage du complement frais vis-it-vis des 
constantes de ses elements, ni recherche des actions empechantes 
pouvant fausser nos conclusions. Beaucoup d’auteurs non 
seulement ont neglige ces divers controles mais encore n’ont 
eu recours qu’st des recherches qualitatives; e’est pourquoi 
bien souvent ils n’ont pu se faire une idee exacte de la 
signification de leurs resultats et ont conclu it la thermo¬ 
stability dans bien des cas ou ils n’auraient pu conclure 
qu’a une destruction incomplete de l’un ou 1’autre des 
elements. 

Evidemment, cette destruction, sous Taction de la chaleur, 
n’est pas un phenomene instantane; elle se produit graduelle- 
ment avec la duree et la temperature pour devenir complete, 
apres une demi-heure de chauffage k 56—57°, en ce qui 
concerne les deux constituants de l’alexine de cobaye. 

b) Poule. 

Dans l’etude des diverses alexines qui suivent, nous avons 
du apporter quelques modifications la technique suivie pour 
le sdrum de cobaye. 

Tout d’abord, comme ces complements sont notablement 
moins actifs au point de vue hemolytique, nous avons 

15 a 30 minutes (entre le O frais et le C* chauffe); et celui obtenu en 
ajoutant les globules de suite. 
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r6duit de la moitie la quantity de globules de mouton 
tout en conservant notre dose ordinaire d’ambocepteur; 
ensuite, pour ramener k concentration physiologique cer- 
taines dilutions dans de l’eau distiliee, nous avons usite de 
l’eau sal6e & 64 %o dans le but de ne pas avoir dans cer¬ 
tains tubes (les tubes temoins p. ex.) une masse trop grande 
de liquide. 

La separation du complement de poule par la methode 
au CO 2 nous reservait une surprise. Car dans plusieurs 
essais, faits k l’instar de la division de l’alexine de cobaye r 
nous obtenions toujours ce phenombne etrange que notre 
double dose t6moin de M, parfois merae aussi la simple dose, 
donnait dissolution complete des globules; d’autre part, nous 
remarquions que le pr6cipite obtenu etait particulibrement 
abondant et se redissolvait en partie dans l’eau distiliee de 
lavage. Devant ces faits, nous nous sommes demande si 
peut-etre la dilution employee n’etait pas trop forte, ayant 
cemme consequence une sorte d’entrainement, avec l’intense 
pr6cipite, d’une partie plus ou moins grande de l’E: peut-etre 
celui-ci ne serait-il pas exclusivement constitue d’eiements 
solubles dans l’eau distiliee? 

Nous avons done, avec un meme serum, fait quatre essais 
de division successifs, notamment: 

un premier avec du s6rum non dilue 
„ 2 e avec du s6rum dilue k 1 sur 2.5 

3e * t f, 

U 11 5* 11 11 11 1 11 U 

4e h 1 if) 

Alors que le barbotage de l’anhydride carbonique ne 
produisit aticun trouble apparent dans le serum comme tel, 
un leger predpite se produisit dans la dilution V2.5» devenant 
plus intense pour la dilution 1 / 5 , il atteignit son maximum 
pour la dilution V10. En meme temps le precipite, nullement 
soluble dans l’eau distiliee pour la plus faible dilution, se 
redissolvait un peu (dans l’eau dist. de lavage) pour celle au 
cinquieme et bien plus encore pour celle au 1(X Quant au 
resultat hemolytique obtenu dans ces essais, le voici sous 
forme de resume: 
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Tableau VII. 



Reconstitution 



Temoins 



cc a. 

© S 

Q § 

Division 

* 7 m 

Division 

au 7» 

Division 

au ‘/,o 

Divion k 7,^ 

Division 
au 7 s 

i 

Division 
au V.o 

E , 

M 

E M 

E 

j M 

7,„c 

7i0 E 4- 

7,o E + 

7,0 E + 

1 7,o o 

7,o 0 

7,o 0 7,o 0 

7,o Oi 

7,o 0 

7.0 0 

,7.0 M = 

7,o M = 

7,o M- 

5/ T 

/ 10 “ L 

n 7,o 0 

7,o 01 7,o I 

> 0°' 
/ 10 v 

7,o pc 

/. o P ® 
7, 0 o 

e 

c 

C 

© 

O 

'7,0 0 

‘7,o o ‘7,0 c 

7,o c 


Comme on le voit, dans la separation k 1 / 2 ^, l’E & lui 
seul doune de 1’hemolyse; il faut done admettre que par 
cette methode tout le M n’a pas 6t6 precipite. Pour les deux 
separations & une dilution plus forte, e’est l’inverse qui a lieu 
c. a d. que l’E seul ne donne plus trace de dissolution tandis 
que celle-ci se fait jour pour le M seul et de plus en plus 
forte quand on augmente la dilution. II en r£sulte que l’optimum 
de dilution pour l’alexine de poule se trouve entre 1 / 2 5 et 1 / 5 . 
Aprfcs quelques essais, nous avons pu nous convaincre qu’une 
dilution au x / 4 dans de l’eau distillee permet d’obtenir toujours 
une separation parfaite; alors, en effet, ni M ni E ne donnent, 
& eux seuls, une trace d’hemolyse, quelle que soit la quantite 
employee. 

A partir d’ici, nous nous sommes done servi, pour le 
complement de poule, de la methode au x / 4 . Pour ramener 
£ concentration physiologique les dilutions au V 4 dans de l’eau 
distillee, nous avons employe l’eau saiee & 16 %o (& raison 
notamment de 3 parties pour 4). 

Void un exemple d’un telle separation avec reconstitution 
du complement et essai de substitution reciproque de ses deux 
elements. 

(Voir tableau VIII p. 392.) 

Cette recherche nous inontre que chez la poule comme 
chez le cobaye la substitution reciproque peut se faire, 
puisqu'il suffit d’augmenter la dose de l’un des constituants 
pour pouvoir diminuer la quantite limite de l’autre. 
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Tableau VIU. 


Eseai de substitution 


Dosage du 
complement 

86rie I 

S6rie II 

E d6cr. j 

M const. 
7,o 

M const. 

7,o 

M d6cr. 

E const. 
0.25 

E const. 

6 / 

/io 

• 

1 c 

7,o 

c 

c 

6 / 

/ 10 

1 

c 

c 

0.5 c 

8 / 

/ 10 

bon I 

c 

7,o 

c 

c 

0.25 c 

' 2 /' 

! 10 

0 

P c 

7,o 

c 

c 

7 10 tr 

1 / 
i 10 

0 

I 

7,o 

P C 

c 

\,„ o 

1 

/ 20 

0 

0 

1 / 

/10 

tr 

, p C T 





1 ! 

1 20 

0 

bon I 





1 

/ 40 

0 

0 





1 / 

Iho 

0 

0 


T6moins: 


M V; 


10 9 

7,o 0 
10/ 0 


ItO 


E 0.25 0 
0.5 0 


,0 Ao 0 


Dans d’autres essais de substitution, il nous est arrive 
souvent de ne pas rSussir & souhait & cause des propridt6s 
inhibantes qu’y montraient les fortes doses de M. Comme 
exemple de cette inhibition, nous donnons l’expGrience suivante. 


Tableau IX. 


Dosage du 
complement 

Reconstitution 

E deer. 

M const. 7,0 

M deer. 

E const. 4 /,o 

7,o c 

i 

°/ 

/10 

c 

«/ 

/10 

0 

7,0 P c 

4/ 

/ 10 

c 

•1 ! 

•10 

0 

V,o 0 

2 / 

/10 

0 

7,o 

bon I 

7,o 0 

1/ 

/10 

0 

7,o 

c 




/,o 

c 




1 

■■'40 

c 




r 

c 




1 160 

peu 

i 



1 / 

/ 820 

0 


T e ni o i n s: M 




Dans cette recherche, nous voyons que le M frais de 
poule peut, s\ dose trop forte, diminuer et meme empecher 
l’hemolyse, de meme qu’une quantity trop faible peut ne pas 
y suflire. II est a remarquer que cette action empechante 
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vis-i-vis de l’E frais s’exerce 4galement — quoiqu’en general 
moins nettement et moins intens6ment — vis-k-vis du comple¬ 
ment frais total; nous avons & plusieurs reprises constate ce 
phenomfene en ajoutant 4 la dose limite de l’alexine des 
quantites decroissantes de M frais 6gales k celles raises en 
presence des constantes d’E. 

Quand nous comparons entre eux les differents serums 
de poule, nous constatons que l’action empechante du M frais 
n’est pas commune k tous; nous ne l’avons pu observer que 
dans 7 experiences sur 16. Ce fait serait-il dfi k la plus ou 
moins grande rapidite d’alteration des divers M ou & l’execution 
plus ou moins lente des diverses manipulations occasionnees 
par la technique? 

En tous cas, il ne faut pas simplement incriminer un 
defaut de rapport entre les doses de M et d’E employees 
puisque dans la recherche 9 p. ex. les quantites de M ( 4 / 10 ) 
et d’E ( 4 /io) ne donnant par leur ajoute aucune trace d’hemolyse 
se trouvent identiques dans la dose de complement ( 4 /io) qui 
donne la dissolution complete. 

Ce curieux phenomene d’inhibition, en vertu duquel on 
n’obtient plus d’hemolyse avec un melange des deux con- 
stituants frais k une dose oil le complement donne le beau C, 
nous ne l’avons, comme dej& dit, jamais constate pour le serum 
de cobaye, d’accord en cela avec les recherches de T h o m s e n 
et L e s c h 1 y *) concernant les circonstances les plus favorables 
k la modification de Brand. 

Comment se comporte maintenant l’alexine de poule vis- 
il-vis de la chaleur? 

De meme que plus haut pour serum de cobaye, nous 
avons chauffe ici it diverses temperatures et dilues de diverses 
fa<*ons non seulement le complement entier mais aussi ses 
deux constituants. 

Nous faisons suivre un tableau concernant le chauffage 
durant i / 2 h. k 56° du complement non dilu4. Dans la meme 
recherche, nous avons employe, & titre de controle, deux 


1) Thomsen et Leschly, Comm, de lTnst. Scroth. de l’Etat Danois, 
T. 6. — Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 11, 1911, p. 216. 
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m£thodes d’examen differentes: une premiere dans laquelle 
nous ajoutons i\ des constantes d’416ment frais des doses 
d6croissantes de complement chauffe, une seconde dans laquelle 
nous s6parons l’alexine chauff6 pour doser ses constituants 
isol£s vis-k-vis d’une constante d’61£ment frais 6gale il celle 
employee dans la premiere methode. Enfin, comme criterium, 
nous avons le dosage des constituants frais comme celui du 
complement frais total, toujours vis-&-vis des memes constantes 
d’eiements frais: 


Tableau X. 


Avant chauffage 


Aprfcs chauffage 


Dos. du Compl* 

Dos. des const** 

Dos. du CompU 

Dos. des const** 

+3 

vis-&-vis des 
616ments frais 

du 

M 

de 

l’E 


vis-h-vis des 
dldments frais 

du 

M 

de 

l’E 

a 

a> 

s 

vu 

s 

.1 

8 

o 

d 

CD 

eft 

*8 

fi 

& 

e 

d 

eft 

eft 

8 

45 

o 

d 

i 

8 

45 ' 

o 

d 

8 

£ 

S 

s 

-6 

jq 

o 

o 

d 

HD 

ji 

O 

° 

d 

•d 

o 

o 

d 

HD 

od 

o 

d 


HD 

6 

E fr 

n 

6 

£ 

HD 

^ 1 

W 

-o 

W , 



+4 

O 

d 

CM 

w 

i® 

M fr 

a 

U3 

a 

W 

M fr 

7,0 c 

7,o 

c 

7,o 

C 

7,o 

c 

7,o 

c 

2 0 

7,o 

I 

i 

? 

7,o 

0 

7,0 

P„ c 

7,0 c 

/*, 

c 

7,o 

« 

/,o 

c 

7,o 

peu 

1 0 

7,o 

I 

0,4 

0 

7,0 

0 

7,. 


7,0 P c 

7,o 

c 

7,o 

peu 

/«o 

c 

Vio 

0 


7,o 

I 

7,o 

0 

7,0 

0 

ho 

0 

7,o 5 

/so 

c 

7,o 

? 

7,o 

? 



7,o 

I 

7,o 

0 

7,« 

peu 

7,o 

0 

/to 0 

7,00 

0 

7,o 

0 

7,60 

0 




7,o 

p c 

Vto 

0 

/,o 

c 

Ao 

0 


/ 320 

0 








7* 

c 

7,o 

0 

/«, 

tr 

/» 

0 











7,« 

P C 



7,o 

0 

7 W 

0 











7,00 

0 



7,00 

0 



T6moins: M fr. 0 

V. o 

E fr. V,o 0 

7,«o 


M ch. */io 0 
'7,o o 
E ch. 0 

o 


Comme contre epreuve, nous ajoutons & la dose limite 
du meme complement soit 0,3 comme constante, des doses 
decroissantes de M fr., de M C l ch. et de C fc ch. comme tel. 
Nous faisons pour chaque recherche deux series de tubes, 
une premiere dans laquelle nous ajoutons les globules aussitot, 
une seconde dans laquelle nous laissons d’abord le contact se 
faire durant 15 t\ 30 min. environ: 
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Tableau XI (suite du tableau X). 



M fr. d. i 

1 M Ct ch. d. 

Ct ch 

. d. 

C‘ fr. 


1 

1 




c. 0,3 

sans 

| avec 

sans 

1 avec 

i sans 

avec 


contact 

i contact 

| contact 

j contact 

contact 

contact 


* 7,o c 

o 

O 

7,o o 

t> / p 

! 10 C 

! */ T 

/ 10 * 

6/ p 

/ 10 C 


7,0 c 

4 f c 

J 1 0 c 

7,o ? 

! 7,0 c 

4 I 

io t 

7,o c 


2 C 

'10 ^ 

- c 

10 c 

7,o I 

7,0. C 

». T 

10 A 

7,0 c 


l ! p 

- 10 c 

1 / p 

1 10 c 

V,o P c 

V,o* c 

1 c 

10 ^ 

V 1 o c 


1 c 

i 2 0 ^ 

1 p 

/ 20 C 

V?o c ! 

1 7 20 c 

Vso c 

i Vao c 


T6moins: 3 / 10 de O — c (ee t^moin est rest£, avant l’ajoute des 
globules, dans les incmes conditions que les tubes ou le contact a pu se 
faire, rncme temperature, m£me duree). 


Une chose frappe & l’examen du tableau X, surtout 
quand on se rappelle les r^sultats obtenus par le chauffage 
de l’alexine de cobaye. En effet, si Ton ne parvient plus & 
reconstituer l’E ch. de poule avec le M frais, le M n’a perdu 
que faiblement de son activity. Nous croyons avoir eiimine 
dans notre recherche toutes les causes possibles d’erreur grace 
& Temploi simultan6 de deux techniques difF6rentes et au 
d4pistage des propriet^s empechantes. 

Nous faisons remarquer en passant que pour le s4rum 
en cause dans l’exp6rience X nous n’avons pas constate 
d’action empechante de la part du M frais, mais bien de la 
part du M du C 4 ch. comme de la part du C* ch. lui-meme. 
Cette difference entre M fr. et M ch. ou M C* ch. est un 
ph4nom4ne que nous avons pu observer assez souvent; il en 
est de meme du fait suivant: Taction empechante semble etre 
plus intense vis-k-vis de TE fr. que du Ct lui-meme et se 
r4v41e le mieux vis-k-vis du Ct quand on ajoute les globules 
charg6s d’ambocepteur aussitbt que les facteurs se trouvent 
en presence. 

Cette relative thermostabilite de certains M de poule 
n’existe pas seulement quand on chauffe le complement comme 
tel; ainsi qu’il ressort de Texperience ci-dessous, nous Tavons 
dece!6e aussi dans un chauffage durant Va h. & 56° d’un M 
isoie, soit en solution dans Teau physiologique, soit en sus¬ 
pension dans Teau distiliee: 
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Tableau XII. 


Aprfcs chauffage 



ch. ph/, 0 d 
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avoDS eu des cas, notamment 3 sur 7, oil il sufiisait de 
chauffer une demi-heure & 56 0 pour ne plus retrouver trace ni 
de M ni d’E, quelle que flit la m6thode employee; k noter 
que chaque fois la recherche complSmentaire fut faite pour 
nous assurer qu’il ne s’agissait pas d’action empgchante. 

En r£sum6, le M de poulejouit, dans la plupart 
des cas, d’une certaine thermor6sistance. Alors 
que l’E a disparu par un chauffage d’une demi- 
heure il 56°, le M n’a, de ce fait, que faiblement 
perdu de son pouvoir h6molytique; cette perte 
s’accentue avec la temp6rature pour devenir 
quasi totale & 60°. 


c) Pore. 


Nous avons commence par faire plusieurs essais de sepa¬ 
ration en diluant cette alexine au Vs et au VlO* Comme 
dans la plupart des divisions au Vs nous avons obtenu des 
traces d’h&nolyse dans les fortes doses t^moins d’E, nous 
avons adopts la mSthode au Vio- Le trouble obtenu k cette 
dilution n’est jamais trSs intense. 

Prenons aussitot un exemple avec essai de reconstitution 
et de substitution. 

Tableau XIII. 


Dosage du 
complement 


Reconstitution et substitution 


Serie I 

Serie II 

E d. 

M c. l / in 

M c. 7,o 

M d. | 

E c. 0.25 

E c. 0.5 

0.5 c 

0.5 

c 

I 

0.25 

c 

c 

0.25 c 

0.25 

P C 

I 

7,o 

P C 

c 

0.1 peu 

7,o 

I 

tr 

7,o 

P c 

c 


7 20 

0 

0 

7,o 

peu 

P C 


7,0 

0 

0 

/ 80 

0 

I 





l l 180 

0 

peu 


T^moins: M frais: */ I0 0 

7 ‘ 

# /i. 


7i, 0 
10/ 0 


E frais: 0.25 0 
7,o 0 

10 /,o 0 


Ce tableau nous montre que la reconstitution du sSrum 
de pore est possible, aussi bien que celle du complement de 
cobaye et de poule. 
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Tous les scrums cependant ne semblent pas se prater a 
ces manipulations; car il nous est arriv6 2 fois sur 21 d’avoir 
un s6rum qu’il nous 6tait quasi impossible de reconstituer 
aprks separation*), et ce fait ne devait pas tenir k un ddfaut 
de technique, le r£sultat restant n6gatif malgre la diversity des 
m^thodes et des doses comme malgr6 le renouvellement de 
l’exp6rience. Certains scrums auraient-ils done des constituants 
dou£s d’une telle fragility qu’ils ne r£sisteraient pas aux divers 
facteurs intervenant dans la technique d’une separation au CO 2 ? 
Ou ne faudrait-il pas plutot admettre une alteration parti* 
culikrement rapide et intense de certains M de sorte que, 
pr6sentant k un haut degr6 la propriete emp§chante, jls 
masqueraient partout l’activitd h6molytique? Nous reviendrons 
sur la question k propos du complement humain et faisons 
suivre un exemple de ces reconstitutions difficiles. 


Tableau XIV. 


Dos. du 
complement 

1 Essai de reconstitution 

Serie I 

Serie II 

M de. 

E c. °/,o 

E d. 

Me. 1 / 1 o 

M c. 5 / l0 

0.6 c 

6 /,0 

0 

7,0 

i 

0 

0.4 c 

4 

/ 1 0 

0 

V,o 

? 

0 

0.2 I 

8 / 10 

0 

s /,« 

0 

0 

*/ l0 o 

7,0 

0 

Vio 

0 

0 

V,o 0 

V 20 

0 

V, 0 

0 

0 


V 4 0 

0 

1 1 / 

/ 4 0 

0 

0 


7ho 

0 


0 

0 


1 / 1 P. 0 

0 

| 1 / 8 0 




1 / 

/ 3 2 0 

0 


i 



T£moins: M 5 / 10 0 E 5 / I0 0 
10 10 


En ce qui concerne la substitution reciproque et le dosage 
comparatif des deux constituants, nous devons faire ici pour 
presque tous les serums les m§mes restrictions que nous avons 
faites plus haut pour quelques serums de poule. Car s’il est 
possible, en augmentant les doses d’E, de diminuer la dose 

1 ) Nous avons, une seule fois sur 16, observe le m&me ph4nomfene 
pour le s6rum de poule; trfes active avant la separation, cette alexine 
ne donnait plus trace d’hemolyse aprbs reconstitution avec see deux 
elements frais. 
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limite de M, on peut rarement depasser corame constante de M 
la quantity limite du complement total; le M de pore presente 
^n effet trfcs souvent des propri6tes emplchantes, d£s qu’il est 
dilud dans de l’eau physiologique au Vio* Ce fait ressort d6j5. 
du tableau XIII; il est beaucoup plus net dans l’experience 
suivante. 

Tableau XV. 


Dos. du 
complement 

Essai de substitution 

S4ne I 

S6rie II 







E d. 

Me 

M c. »/io 

M d. 

E c. 0.25 

E c. «/.» 

0.5 c 

0.5 

P C 

1 

0.5 

0 


0.25 p c 

l /i o 0 

0.25 

tr 

0 

0.25 

0 

I 

V1 0 

0 

0 

l fto 

0 

P c 

v..o 

1 Uo 

0 

0 

V,0 

tr 

c 

*/«. 

0 

0 

V40 

c 

c 



1 


V*o 

Vleo 

c 

c 





I 

c 





/ 3 2 0 

0 

peu 





1 /e40 

0 

0 


Tdmoins: M 1 /' 10 0 


E 0.25 0 

& /io 9 


Comme on le voit dans cette recherche, l’action inhibante 
du M est tellement intense que sa plus petite constante (V 10 ) 
empSche. meme la reconstitution avec une trfcs forte quantity 
d’E frais ( 5 /io)- Thomsen etLeschly ont egalement etudi6 
le serum de pore et arrivent k la conclusion que le M n’acquiert 
des proprietes emp£chantes qu’aprfcs un sejour relativement 
long dans l’eau physiologique; nous faisons remarquer que ces 
auteurs n’ont recherche Taction inhibante que vis-k-vis de l’E 
frais de cobaye. 

Si nous soumettons & present le complement de pore au 
chauffage, nous obtenons, le plus souvent, une destruction 
complete de l’activite des deux constituants maintenus, soit 
isol6s soit dans le complement total, durant une demi-heure 
& 55°. Nous croyons inutile de donner un exemple de ces 
recherches, puisqu’elles ont ete faites sur un modble d6jk 
connu; nous tenons cependant k remarquer qu’il s’agit d’une 
r6elle destruction puisque dans des recherches controles nous 

Zelttchr. f. ImmunitiiUforschang. Orig. Bd. XIX. 28 
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avons, comme plus haut, exclus les causes possibles d’erreur. 
Ces recherches controles sont, nous le rep6tons, absolument 
indispensables. C’est grace k elles que nous avons d4couvert 
2 cas sur 10 oft le M du O ch. persistait dans celui-ci en 
faible quantite; la m4thode de la division du O ch. avec 
dosage de ses deux 414ments isoles nous aurait, k elle seule, 
conduit k un r4sultat n4gatif. A cause de Pint4r§t special que 
prSsentent ces 2 cas, nous faisons suivre en detail l’un d’entre 
eux; il s’agit d’un compl6ment chauffd comme tel durant une 
demi-heure k 56°. 


Tableau XVI. 


a 

4-» 

o 


OD 

o 

Q 


Avant chauffage 



Dos. du C 1 
vis-k-vis 

Dos. des Const* 

du 

M 

de l’E 

de l’E 

du M | 

6 

O 

c5 

s 

-d 

O 

0 

o'* 

a 

T3 

a 

0 

C> 

s 

M d. 

O 

*c 

c5 

a 

I 

c 

0.8 

C 

0.8 

c 

0.8 

c 

0.8 

1 

C : 

0.6 

C 

0.6 

c 

0.6 

c 

0.4 

1 

c 1 

0.4 

c 

0.4 

C 

0.4 

I 

0.2 

1 

tr 

02 

c 

0.1 

c 

0.2 

? 

0.1 

p c 

0 

7,o 

I 

V 20 

c 

7,o 

0 

20 

C 


V 20 

0 

1 / 40 

c 

750 

0 

77o 

c 




1 1 ho 

c 



7,0 

pc 



l 1 / 1 60 

c 



' 1 60 

1 

i 



/ 3 2 0 

I 



1 13 20 

peu 


Aprfcs chauffage 


Dos. C* vis-&-vis Dos. des Const* 


du M 


A 

o 


de PE de PE I du M 


a 

o 

5 


o 

£ 

a 


A 

o 

6 

w 


6 

s 


a 


0.4 
0.3 
0.2 
7„ 
'It 0 


3 00.8 
2 00.6 
1 0 0.4 
0.2 


10 


I 20 


0.8 

0.4 

0.2 

7 l0 

7 50 
740 

7»« 


C 

c 

c 

peu 

0 

0 

0 


1 

0.6 
0.4 
0.2 
7 10 
7. o 


0.8 
0.6 
0.4 
0.2 
0.1 
'I to 

I ; 

/ 40 

7,o 

i; 

1 00 


T 6 m o i n s: M 1 


1 10 
6/ 

/10 „ 
1 0 


0 

0 


E 


1 0 

1.6 0 


Recherche controle. 


O c. 0.3 


M O ch. d. 

O ch. d. 

avec cont. 

sans cont. 

avec cont. 

sans cont. 

0.8 c 

0.8 c 

0.8 c 

0.8 c 

0.6 c 

0.6 c 

0.6 c 

0.6 c 

0.4 c 

0.4 c 

0.4 c 

0.4 c 

0.2 c ‘ 

0.2 c 

0.2 c 

0.2 c 

7,o c 

J c 

, ,0 ^ 

1 / n 

rlO C 

7,o c 
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Resumant nos experiences de chauffage concernant le 
serum de pore, nous concluons qu’il faut admettre lathermo- 
labilite des deux constituants sauf de rares cas 
oil le chauffage d’une demi-heure h 56° laisse 
persister encore une faible quantite de M; dans 
ces cas, le M du C* ch. semble avoir acquis une 
fragilite particuli&re. 

d) Chien. 

Quoique Tsurusaki 1 ) n’ait pas reussi & diviser ce com¬ 
plement sans le voir depouilie de son activity, nous n’avons 
gu£re rencontre de difficultes par la methode au CO 2 dans une 
dilution au 10e; il faut prefdrer cette dilution si celle au 5 e , 
car en opposition avec celle-ci — ou les E contrdles donnent 
souvent un peu d’hemolyse — elle ne presente jamais trace 
de dissolution dans les tubes temoins. 

Prenons aussitot un exemple au hasard avec essai de 
substitution: 


Tableau XVII. 




Essai de reconstitution et de substitution 

Dos. du 
complement 

Serie 1 

Serie II 



E d. 

M c. 2 / l0 

M c. 7,. 

M d. 

E c. 7 l0 

E c 31 

Ao 

C 

*JiO 

c 

I 

‘Ao 

C 

c 

Ao 

C 

Ao 

c 

I 

‘Ao 

c 

c 

7,o 

C 

‘Ao 

tr 

0 

1 /so 

c 

c 

V, 0 

pc 

‘Ao 

0 

0 

V 160 

c 

c 

‘Ao 

tr 

‘/40 

0 

0 

1/ 

/3 20 

I 

P C 

V 40 

0 



1 l 

i 640 

0 

0 


Temoins: M 2 / 10 0 
6 /,0 0 


i“ o 


A voir ce tableau, on constate nettement la possibility de 
reconstitution. On remarque aussi que la loi de substitution 
est observee pour l’E puisqu’on peut notablement reduire 


1) Tsurusaki, Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908, Heft 4 u. 6. 

28* 
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le M quand la constante d’E ne depasse que legferemeot 
la dose limite du complement. Quant au M, on dirait 
qu’il n’en est pas de meme, puisqu’en augmentant ses 
constantes on ne parvient pas k diminuer l’E, au contraire; 
ce fait est dtl — comme le montrfcrent nos recherches com- 
plementaires — k Taction empechante du M frais. Celle-ci 
n’est pas mise en evidence dans les doses decroissantes de 
M parce que la dose la plus forte de cette colonne ne 
depasse pas 1 / 20 . 

Tsurusaki, pour expliquer ses insucces, admet la pre¬ 
sence d’un ferment destructeur. Ne pourrait-on pas in- 
criminer Taction inhibante, surtout que cet auteur travaillait 
par dialyse? 

Pour ne pas laisser de doute persister, d’une part au 
sujet de la possibility de substitution redproque — substitution 
que nous avons toujours trouvee particulierement intense pour 
I’alexine de cliien, en ce qui concerne la diminution des 
doses de M — d’autre part au sujet de la realite de Taction 
empechante de certains M frais, nous croyons superflu d’exposer 
de nouveaux tableaux. Qu’il nous suffise d’affirmer que 
nous avons eu plusieurs cas oil Tabsence complete d’action 
empechante r£veiait clairement la substitution et plusieurs 
autres oil le M frais pr6sentait nettement le phenomene de 
Tinhibition. 

La question du chauffage fut traitee comme toujours; 
nous n’avons cependant, comme pour le serum precedent, 
examine la question quit la temp, de 56°. Sur 9 experiences 
nous avons eu un cas ou, grace au procede des doses de¬ 
croissantes de O ch., nous sommes parvenu & mettre en 
evidence la persistance d’un peu de M dans le complement 
ch a litre. 

Les 8 autres fois nous n’avons plus jamais par aucune 
des methodes trouv6 ni M ni E apr£s chauffage; l’exp6rience 
controle n’a cependant pas ete negligee, nous montrant qu’il 
ne s’agissait pas de propri6tes inhibantes. 

Void Tunique cas oil nous avons eu la persistance d’un 
peu de M k 5(J°. 
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Tableau XVIII. 


Avant chauffage 


Dosage du Complt 


Dos. des Const* 8 


3 

s 

.§ 

vis-k-vis 


de l’E 

+2 

a 

<D 

E 

2 


vis-it-vis 


du M 

de l’E 

de l’E 

du M 

de l’E 

du M 

o 

o 

d 

a 

•o 

6 

o 

d 

a 

t5 

a 

0 

d 

W 

73 

w 

0 

«• 

a 

nd 

■g 

5 

0 

n 

d 

* 

a 

'■d 

-d 

6 

0 

d 

.ti 

a 

M 

0 

<*» 

O 

a 

85 

d 

* 

a 

'ri 

-a 

0 

6 

a 

0 

d 

4S 

a 

0.4 c 

7.o 

C 

7.o 

c 

7.o 

c 

7.0 

c 

20 

6 / 

'10 

C 

7,o 

0 

«/ 

! 10 

tr 

7,o 

0 

0.3 c 

7.o 

C 

4/ 

ho 

c 

7.o 

c 

7,0 

c 

10 

4/ 

/ 10 

C 

7,o 

0 

4/ 

/10 

? 

7,o 

0 

0.2 c 

/to 

c 

ho 

c 

7.o 

c 

7.0 

c 


7,o 

P C 

2 / 

/10 

0 

2/ 

'10 

0 

7,o 

0 

7.o l 

Vio 

c 

V.o 

c 

7.o 

c 

7.0 

I 


7,o 

I 

7,o 

0 

7,o 

0 

7,o 

0 

/to 0 

V 20 

c 

7s. 

bon I 

7 a0 

c 

7,0 

tr 


7,o 

0 

7,o 

0 

7,o 

0 

7,. 

0 


'Uo 

c 

7w 

? 


c 

7.o 

0 


7.o 

0 

7.o 

0 

7 4 o 

0 

7.0 

0 


VfiO 

c 

VftO 

0 

/ 80 

c 

/so 

0 




* 180 

0 

7so 

0 

7,o 

0 


V 160 

c 

V 160 

0 

1/ 

c 













f:\ 20 

c 



/320 

c 













Aprfes chauffage 


Dos. du Compl* Dos. des Const** 


T6moins: M fr. */ 0 0 

7,o 0 

1.2 0 


M Ct ch. 


»/ 0 
I io w 

1.2 0 


E fr. «/ I0 0 

6 / 


u.0 

1.2 0 


E C‘ ch. # /,„ 0 
1.6 0 


Nous pouvons done, au point de vue de la resistance k 
la chaleur, comparer l’alexine de chien k celle deporc: sauf 
de trfcs rares cas, ou le M persiste k l’6tat de 
traces dans le complement chauffe, on peut con- 
sid6rer les deux constituants du com pigment de 
chien comme reellement thermolabiles k 56°. 

e) Homme. 

Nous avons essay6 k plusieurs reprises la division de ce 
serum au 10e. Nous y avons reussi, sans grande difficulte, 
pour 3 alexines sur 7: dans ce sens que les quatre autres 
semblaient devenues plus ou moins inactives du moment 
qu’elles avaient 6te soumises k la division en leurs deux 
elements. II y aurait done un pourcentage enorme de com¬ 
plements humains qui presenteraient le meme ph6nomene de 
reconstitution difficile dej^t signaie plus haut pour un seul 
serum de poule sur 16 et 2 alexines de pore sur 21. 
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Le fait nous semble assez int6ressant pour m6riter & lui 
seul une £tude approfondie. Nous ne nous sommes pas at- 
tard6 sp4cialement & cette question; toutefois nous avons ob¬ 
serve dans certaines de ces reconstitutions malais6es que parmi 
les doses d£croissantes de M l’un ou l’autre des tubes ren- 
fermant une dose minime de ce constituant donnait plus ou 
moins de dissolution et qu’il en fut de raeme pour la petite 
constante de M vis-k-vis de la dose la plus 61ev6e d’E. R6- 
examinant alors nos experiences analogues sur pore nous 
avons de temps & autre retrouv6 li-bas (voir p. ex. tableau XIV) 
un tube donnant egalement plus ou moins d’h£moIyse, notam- 
ment celui qui renferraait pour la plus petite constante de 
M la dose la plus forte d’E. Peut-Stre s’accorderait le mieux 
avec ces faits l’hypothfcse d’une rapide formation de facteurs 
inhibants (vis-^-vis de l’E du meme s6rum) dans la solution 
de M au 10e dans de l’eau physiologique. Thomsen et 
Leschly qui ont travaill6 le sdrum humain au point de vue 
de la modification de Brand de sa partie globuline, con- 
cluent k cette rapidity particuli&re d’alteration; toutefois, ils 
ne recherchent l’action empechante que vis-2l-vis de l’E frais 
de cobaye. 

Void une de ces experiences qui nous ont fait incliner 
vers l’hypothese enoncee. 


Tableau XIX. 


Dosage du Com pit 

| Essai de reconstitution 

| E d. 

M c. V.o 

M d. 

E c. »/,. 

0.5 c 

°/,0 

P c 

4 /,o 

0 

0.25 c 

V.o 

O 

VlO 

0 

V,o I 

V,'. 0 

2 /,o 

6 

1 /1 0 

0 

V.o 

o 

V.o 

0 

1 / 4 0 0 

V* 0 

o 

1 / 4 0 

0 


/ 4 0 

0 

1 Is 0 

0 


’/ho 

0 

1GQ 

I 


Vl 60 

0 

/ 3 2 0 

P c 


II aurait suffi que nous ayons n6glig£ dans cette recherche 
de faire les tubes extremes ou encore — dans notre hypo- 
these — (pie le M ait presente des propri^tes inhibantes un 
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peu plus marquees pour que le r6sultat eftt n4gatif sur 
toute la ligne. 

Une chose en tous cas int6ressante it noter est ce fait 
que la difference, que pr6sentent les divers complements vis¬ 
it-vis d’une division au CO 2 , tient non pas it la technique elle- 
meme mais bien aux caracthres particuliers des serums; en 
effet, le sang d’un m£me individu, pr61ev6 it des moments 
differents, montre toujours vis-it-vis de la reconstitution soit 
la meme facilite soit la meme difficulte. C’est notamment 
pour cette raison que nous avons dft nous borner, pour faire 
nos recherches ulterieures, an serum des trois personnes 
qui se prStait k la reconstitution. 

Nous donnons un exemple de bonne reconstitution oh 
Ton constate que les rbgles de la substitution sont applicables, 
tant pour l’E que pour le M, it l’alexine humaine comme it 
tous les autres complements. 


* Tableau XX. 


Dosage du 


Substitution et reconstitution 



Serie I 


1 


CompU 



Serie II 


E d. 

| M c. ‘/io 

I ^ 1 / 1 0 

M d. 

E c. V, o 

0.5 c 

4 /.o 

c 

1 

c 

4 /,o 

c 

0.25 c 

2 / 

> 1 0 

c 

C 

'ho 

c 

'ho c 

1 ' , 1 0 

P c 

C 

1 i 2 0 

c 

1 ho 0 

1 ho 

peu 

. C r 

'ho 

c 

'ho 0 

1 1 4 0 

? 

bon I 

'ho 

c 

'ho 

0 

9 

1 , 

/ 1 0 0 

pc 


/ 1 0 0 

1 / 

/ 3 2 0 

0 

6 

Va 2 0 

I 


0 

1 

0 

l /640 

0 


T6moins: M 


;/4o 
'/io 


0 

0 

0 


E s /,o 

B / 

l 10 


0 

0 

0 


Examinons it present I’influence de la chaleur. Pour ne 
pas verser dans la cause d’erreur que constituerait la possible 
rapidite d’alteration du M chauffe, it l’instar de celle de beau- 
coup de M frais, nous avons toujours travailie avec les deux 
methodes expliquees plus haut, tout en faisant l’experience 
controle pour d6pister les actions empechantes. Les resultats 
ont ete constants en ce sens que nous n’avons plus jamais 
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retrouvS trace ni d’E ni de M aprfcs un chaufFage — quelle 
qu’en ftit la mani&re — d’une Vs heure k 56°. 

Nous pouvons done admettre pour le complement humain 
la tbermolabilite de ses deux constituants. 

Si nous r£sumons, avant d'entamer la 2e partie, Taction 
de la chaleur sur les divers complements examines: 

II suffit d’un chauffage d’un demi-heure & 56° 
pour detruire Taction hemolytique des alexines 
de cobaye, poule, pore, chien et homme. 

Chez toutes, la destruction de TE est com¬ 

plete. 

Quant au M, il existe une 16g6re difference 
entre ces diverses alexines: 

on ne le retrouve plus pour serum de cobaye 
ni pour serum humain; 

on le retrouve parfois, quoiqu’en faible 
quantite, pour serum de pore et pour serum 
de chien; 

il presente une resistance particuli&re dans 
le s6rum de poule ou il ne perd que faible- 
ment de son activite hemolytique. 

Deuxieme Partie: Influence du temps. 

A notre connaissance, peu d’auteurs ont etudie Talteration 
que subit, au point de vue de ses deux elements, le com¬ 
plement sous Tinfluence du temps. Il ne nous semble pour- 
tant pas depourvu d’int^ret de savoir si la perte d’activite 
que subit l’alexine vieille lui vient de la perte de celle de 
son E ou de son M. 

Historique: En 1911, Mu ter milch 1 ) examine la dissociation 
des vieux scrums de cobaye. Avant conserve, k temperature ordinaire 
comme k la glaci&re, du serum comme tel durant 17 k 140 jours, il con¬ 
state k un moment donn£ par un dosage prealable la disparition du pouvoir 
hemolytique; il separe alors, soit par la dialyse, soit par la methode au 
CO 2 et met en presence des morceaux vieux a in si obtenus les deux autres 
morccaux frais d’un nouveau complement. Travaillant avec des rapports 
quantitatifs constants, hauteur constate d'ordinairc une persistance de l'E, 

1) Mutermilch, C. R. S. de Biol., T. 71, 1911, p. 605. 
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le M 6tant d^truit ou affaibli: dans plusieurs experiences cependant, il 
conclut k la conservation des deux elements puisque le M du C t vieux 
donne de l’h^molyse avec un E frais aussi bien que l’E du O vieux avec 
du M frais. • 

Une brifeve communication de Liefmann 1 ) concerne £galement la 
question qui nous occupe. L’auteur ne donne aucun detail sur sa fafon 
d’experimenter mais affirme que, pour le cobaye, d’ordinaire l’E est con¬ 
serve seul, le M au contraire trks rarement; que dans un seul cas seule- 
ment il a pu deceler la persistance des deux constituants de Falexine. 

Recherches personnelles: Ayant, grace k la pre¬ 
miere partie de ce travail, quelques notions sur les deux 
elements de diverses alexines, nous avons etudi6, dans cette 
deuxifcme partie, comment se comportent ces constituants dans 
les diff6rents complements vieillis. 

Technique: En general, nous avons operd corame suit: aprfcs 
dosage d’un serum frais, tant an point de vue de son activity totale que 
de celle de ses M et E, nous conservons ce serum non dilue k la glacikre, 
parfois en presence du caillot, le plus souvent en son absence 2 ). A certains 
intervalles, nous redosons le complement (activite totale), en prenant les 
precautions necessaires pour ne pas l’infecter. Lorsqu’ainsi nous le trou- 
vons un jour plus ou moins depourvu d’activitd hemolvtique, nous le 
soumettons k la separation au CO 2 ; nous dosons ensuite 1’activitd de ses 
constituants vis-a-vis d’un constante de l’autre element frais obtenu par 
separation d’un nouveau serum: cette constante est identique pour autant 
que possible, k celle employee lore de l’examen du serum frais actuellement 
vieilli. Connaissant, par un dosage, Factivite du nouveau serum nous 
avons de cette fayon tous les elements necessaires pour pouvoir comparer 
serum vieilli et serum frais. Pour ne pas avoir de causes d’erreur, nous 
avons systematiquement ecarte toute alexine presentant ne fut-ce qu'une 
trace defection quelconque. 

De m&me que dans notre etude sur Finfluence de la chaleur, nous 
avons souvent ici eu recours k d'autres methodes. Ayant notamment 
determine Factivite du complement frais vis-a-vis des constituants, nous 
avons examine de meme le complement vieilli; nous avons eu soin de nous 

1 ) Liefmann, 5. Tag. d. fr. Verein. f. Mikrob. in Dresden. Centralbl. 
f. Bakt., Bd. 50, 1911, p. 151. 

2 ) A ce propos. nous avons fait quelques recherches sur Finfluence 
que peut avoir la presence du caillot sur la conservation de Falexine de 
cobaye. Nous avons notamment laissd sojourner k la glaciere, durant un 
temps variable, un meme serum en partie decantd, en partie non separd 
de son caillot pour doser a un meme moment ces deux portions ditferemment 
conservees. Nous avons pu constater, au moins les premiers jours, que la 
presence du caillot est un facteur favorable a la bonne conservation du 
pouvoir hemolvtique. 
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mettre a l’abri de certaines objections d£j& vues; & Toccasion, nous avons 
depistG rexistence ou non d'actions empechantes. 

Reraarquons en passant qne Mutermilch n’a suivi qu’une seule et 
mfeme technique; qu’il ne travailie qu’avec des rapports quantitatifs con¬ 
stants; qu J il ne fait pas de dosage comparatif entre s^rum vieilli et s4rura 
frais; qu’il ne tient pas compte des lois de la substitution ; que ses experiences 
ne sauraient done £*tre de grande exactitude. 

Notons enfin que nous avons examine nos complements vieillis h des 
moments tres variables apres leur premier dosage; nous avons ainsi plus 
ou moins pu suivre la marche de leur alteration, surtout que parfois nous 
avons examine a j)lusieurs reprises un memo serum dont nous avions une 
quantite suftisante. 

a) Cob aye. 

En ce qui concerne le serum de cet animal, nous avons 
pu constater dans toutes nos experiences que l’eiement le plus 
vite alt6r£ est r£ellement le M; l’E se conserve beaucoup plus 
longtemps, quoiqu’S. la longue il perde 6galement et totalement 
son activity. 

Pour donner une id6e exacte de notre fa^on de travailler, 
nous transcrivons une recherche concernant un serum conserve 
depuis 10 jours en l’absence du caillot. 


Tableau XXI. 


Dosage 

serum 

N 1 ) 



Dosage serum 

h examiner 





Dos. des const ts 

quand frais 

quand vieilli = 

(ser. V) 




. 



Dos. des const ts 

- 

Dos. 

des constts 


de VK 

dii M 




— 




— 

— 

3 

o 





C 

O 

de PE 

du M 

5 

de PE 

du M 



c 


c 

O 


c 

0 

0 


0 


0 

-5 


—T 

. 




-d7 



T3 


-d 

> 

8 

Q 

E d 

d 

a 

M d 

d 

K 

-c 

o3 

O 

Q 

E d 

d 

<4 

, - 
| d 

I 

! a 

8 

a 

> 

> 

*! a 
a * 

d 

a 

W 

7 W c 

7.0 

c 

V 20 

c 

7,„ c 

1 / 

/ 20 

c 

/30 ^ 

7s r>f 

1 / 

/*° 

c 

y. 

C 

V 40 ® j 

7« 

c 

7«« 

c 

V 40 c 

7« 

c 

7« c 

/,o 1 

/40 

c 

1 

10 

I 

V*„ tr 

'iso 

bon I 

7«« 

c 

7 ao pen 

1 / 

/ 80 

I 

1 /80 C 

V,. 0 

7s» 

I 

1/ 

/ 20 

0 

V,.o 0 

1 / 

1 160 

0 

/160 

c 

7iao 0 

1/ 

i lflO 

0 

l l c 
/160 ^ 

740 0 

7,00 

0 

/ 40 

0 


1 

1X20 

° 1 

Iu2 0 

p c 


1/ 

/ 320 

0 

V I 

I /u»o A 


/ 320 

0 

1 

AO 

0 

0 








1 1 

1 1 




ll 60 


T e in o i n s: 

M frais: 

7io 0 

M N Vs 0 

M V */ 

0 




0 

E frais: 1 ' 0 0 

V. 0 


E N «/, 0 


E V V, 0 


1) H,'ruin X c. a. d. nouveau = serum dont M et E servent de eonstantes 
le jour du dosage du serum vieilli. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Contribution ii l’etude de diverges alexines. 


409 


II s’agit done ici d’un serum vieilli ayant beaucoup perdu 
de son activity en effet Vs de serum V ne donne que p. c. 
alors que V 40 du m§rae serum frais donnait le beau c. Or, 
quand on examine le dosage des constituants de ce serum, on 
constate que l’E n’a subi aucune alteration alors que le M, jadis 
actif k Vieo* ne donne plus de c qu’i la dose de Vs- A noter 
que le complement N et le complement frais se valent au 
point de vue activite; de ce chef, il ne faut done craindre 
aucune erreur. 

Nous devons done attribuer la perte d’activite du serum 
V k celle seule de son M. 

Inutile sans doute de donner la recherche eiiminant les 
actions inhibantes; nous les avons faites ici de la mgme 
fa$on que plus haut. Du reste, l’examen du tableau lui* 
m§me suffit k 6carter cette ancienne objection 1 )- 

Dans l’experience cit6e, nous n’avons eu recours qu'& une 
de nos methodes. L’on pourrait done encore soulever, comme 
plus haut, l’objection d’une acquisition de fragilite particulibre 
par l’eiement qui semble disparu. II nous a suffi, pour 61iminer 
cette hypothfcse, d’ajouter & des constantes d’eiements du C 4 
N des doses d6croissantes de O V. Cette recherche compare 
k celle faite ant6rieurement avec des doses d6croissantes du 
Ct fr. (maintenant V) nous a conduit au r^sultat suivant: 
reduction minime de l’h4molyse dans la s6rie des constantes 
de M, diminution touchant k la disparition dans celle des 
constantes d’E. 

Evidemment, toutes ces experiences, en tant que compa¬ 
ratives, ne sauraient 6tre d’une exactitude absolue que dans 
le cas ou Ton disposerait comme points de comparaison de 
deux complements absolument identiques. Cependant, elles 
suffisent amplement 5. prouver que l’inactivation sous 
l’influence du temps des serums de cobaye tient, 
avant tout, k leur perte en M. 

Comme nous l’avons dejii dit, l’E ne persiste pas inde- 
finiment intact II y a beaucoup de cas oil on le trouve 

1) Nous profitons de l’occasion pour signaler que chez le M du O V 
de cobaye pas plus que chez le M fr. de cet animal, nous n’avons jamais 
constate de propriety's empechantes immediatement apres la separation. 
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d6j& r6duit au bout de huit & quinze jours; il est entendu 
que dans ces cas le M disparait particulterement vite. 

II existe, du reste, au point de vue de leur perte d’activite, 
des differences notables entre les divers s4rums: nous en avons 
eu qui etaient dej& fortement alters au bout de quelques 
jours de glacifcre, d’autres encore assez bien conserves aprfcs 
plus d’une semaine. 

b) Poule. 

Nos recherches n’ont eu pour objet que 6 differentes 
alexines de poule, quant k l’influence du temps sur leur con¬ 
servation. 

Sauf un seul cas oil, ayant trop tarde pour faire l’examen 
(12 jours), nous n’avons plus decouvert d’E ni de M, tous 
ces complements nous ont fourni comme resultat: une con¬ 
servation k peu pr£s egale et une perte & peu 
pres paralieie de l’activite des deux constituants 
avec legere predominance d’alt6ration du M. Les 
cinq serums soumis & l’analyse etaient ag6s respectivement de 
4, 5, 7, 9 et 10 jours; leur perte d’activite etait de 1 k 3 / 4 
jusqu’k Vs- 

Nous ne donnerons pas de tableau pour ces recherches; 
remarquons cependant qu’k Tinverse de ce que nous avons 
signaie pour le cobaye on retrouve ici chez le M du O V 
Taction inhibante du meme M frais. 

c) Pore et chien. 

La maniere dont se comportent vis-k-vis du temps les 
constituants de ces deux alexines est tout Toppos6 de ce que 
nous avons vu pour les scrums examines jusqu’ici. L’E, en 
effet, au lieu de montrer la plus grande resistance, s altfere 
ici le plus vite et le plus intensement, de sorte que nous 
avons bien des fois constate sa disparition dans le C 4 V, quand 
le M n’y avait encore que faiblement perdu. Evidemment le 
M finit aussi par disparaitre et Texamen du serum nous donne 
alors un resultat negatif dans tous les tubes; ce moment 
arrive plus ou moins tard suivant la resistance particuliere 
de chaque serum: nous avons eu p. ex. des serums de chien 
fort peu alteres apres une semaine de sejour ii la glacifcre, 
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d'autres qui en 10 jours avaient presque totalement perdu 
leur activity hemolytique (il en fut de meme pour les serums 
de pore). 

Nous croyons inutile de detailler sous forme de tableau 
nos experiences concernant ces deux complements. Qu’il 
nous suffit de dire que, comme toujours, nous avons ap¬ 
plique les deux techniques connues, et que, tant pour serum 
de pore que pour serum de chien, nous avons obtenu comme 
resultat constant: le M persiste le mieux et le plus 
longtemps dans ces vieux serums devenus in- 
act if s. 

Au cours de nos recherches, nous avons note le fait 
suivant dejii signald Apropos du serum vieux de poule: le M 
conserve dans le complement vieilli la propriete d’exercer son 
action inhibante, aussitot aprfcs la separation au CO 2 ; cer¬ 
tains M meme, chez le chien comme chez le pore, nous ont 
paru plus inhibants dans l’alexine vieille que dans l’alexine 
fraiche. 


d) Homme. 

N’ayant que 3 alexines se pretant bien k la reconstitution, 
nous n’avons pu etendre nos recherches sur des cas plus 
nombreux. D’autre part, nous nous sommes limite & la methode 
du dosage, vis-i-vis d’eiements N, du C* V comme tel. 

Nous donnons simplement, sans insister d’avantage, les 
resultats obtenus dans chacune de nos experiences: une fois, 
pour une alexine vieille de 10 jours, nous avons trouve une 
disparition totale des deux constituants, disparition allant de 
pair avec celle de l’activite du complement non divise; une 
autre fois, pour une alexine vieille de 12 jours, le complement 
ne montrait quasi plus de pouvoir h6molytique, l’E avait 
disparu, le M se retrouvait k l’etat de traces; une deratere 
fois enfin, pour un complement tige de 4 jours, la dose limite 
de l’activite totale avait saute de VlO & 6 /io, celle de l’E de 
V 40 & 6 /io* celle du M de y 160 & Vio- H semble done, pour 
autant que ces recherches permettent une conclusion, que 
dans le serum humainl’element le plus alterable 
sous l’influence du temps est l’E. 
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Comme r6sum6 de l’influence du temps nous pou- 
vons dire: 

le M est l’616ment le plus vite alt6r6 en ce 
qui concern© le s6rum de cobaye; l’inverse a 
lieu pour s6rum deporc etdechien, probable- 
ment aussi pour s6rum humain: l’E en effet 
est ici le plus alterable; 

le s6rum depoule occupe une place inter- 
m6diaire:Talteration desesdeuxconstituants 
marche k peu pr&s de pair, l’E pr6sentant 
toutefois la plus grande resistance. 

Troisieme Partie: Influence de l’eau distillee. 


Historique: Parmi les diverses manures d’inactiver un complement 
frais, une des plus curieuses est certes celle opdree par sa dilution dans 
l’eau distillee. 

Deux travaux parus k peu pres en m^rae temps, ont appel<$, tout 
d’abord Pattention sur ce ph£nom&ne: celui de Ferrata 1 ) d’une part, le 
conduisant k la division du complement, celui de Sachs et Teruuchi 2 ) 
d’autre part £tudiant le phtmomtme de fayon plus serree et Pattribuant k 
Faction de certaines substances fermentoides. Ces auteurs ont 6tudi6 les 
conditions dans lesquelles le phenomene se produit le plus aisement pour 
s6rum de cobaye; de meme ils ont £tabli Tinlluence qu’il subit de la part 
de divers facteurs. Sachs et Bolkowska 3 ) reprennent cette 6tude au 
point de vue de la fayon dont se comportent les deux constituants du com¬ 
plement devenu inactif dans Peau distillee, point de vue que leurs 
predecevsseurs avaient n£glig£; ces auteurs constatent que Ton parvient k 
rendre k l’alexine inactive son activity perdue en lui ajoutant Pun ou 
Pautre des constituants frais; la reconstitution de Palexine alt6r£e serait 
cependant le mieux realisable par Pajoute de PE frais, rarement par celle 
du M frais. 

Marks 4 ) aussitdt croit voir dans ces faits un nouvel argument en 
faveur de la theorie des compl^mentoides, surtout qiril avait cru d^montrer, 
un peu avant, la persistance du M dans le s£rum inactive par la chaleur. 
L’auteur constate d’abord que le complement de cobaye n ? est pas toujours 


1) Ferrata, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) Sachs und Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 16, 
p. 467. 

3) Sachs und Boikowska, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 7, 1910, 
p. 778. 

4) Marks, Studies from the Rockefeller Inst., 1912, p. 654. 
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coraplktement inactive par un sgjour de 1V 4 h. k 37 0 dans 9 fois son volume 
d’eau distiliee; ensuite, ajoutant k des constantes d’E frais des doses 
decroissantes de M du complement devenu inactif dans Peau distill4e, il 
arrive k la conclusion que le M n’est en general que peu ou pas alters. 
Examinant enfin PE du complement alt4re vis-k-vis d’une dose constante 
de M frais, il trouve que la fraction albumine, pas plus que Pautre, ne 
semble avoir subi d’alteration. 

Guggenheimer 1 ) constate que la dilution de PE seule dans Peau 
distiliee n’a gufere d’influence sur sa fonction hemolytique; mais qu’en 
diluant le M dans le mfeme liquide on obtient, au bout dT 1 /* b. de sejour 
k 37°, une reduction plus ou moins grande de son activite: cette reduction 
serait toutefois une espfcce de modification de Brand car ce M recupkre 
sa force primitive si avant de lui ajouter de PE frais on le laisse une heure 
a 37° en contact avec les globules sensibilises. 

Recherches personnelles: L’6trange alteration que 
subit le s6rum de cobaye dans l’eau distiliee nous a pousse k 
faire l’6tude de ce m§me facteur sur les diverses alexines que 
nous avons d6j k travaill6es. Pour avoir un criterium, nous 
avons voulu aussi examiner le ph6nom£ne en question chez le 
complement de cobaye. 

Technique: Voici quelques details sur la methode suivie: Ayant 
place k Petuve (37°) durant un temps variable (une heure et demie en 
moyenne) du serum frais dilu6, en partie dans de Peau distiliee en partie 
dans de Peau physiologique, nous ramenons une partie de la l e dilution 
k concentration physiologique (par Pajoute d’eau hypersaiee) et soumettons 
Pautre partie k la separation au CO 3 . Nous dosons globalement le serum 
frais, le serum etuve physiologique et le serum etuve eau distiliee 2 ); nous 
separons ensuite le O encore intact et faisons pour celui-ci, comme pour 
le et. D, diverses series d’experiences: tant6t nous dosons les constituants 
de part et d’autre vis-k-vis des mfimes constantes dement frais, tant6t 
nous tachons de reconstituer entre eux les deux morceaux du C* et. D, 
tantdt nous dosons les deux complements en cause vis-k-vis des m6mes 
constantes dements frais. 

Pour serum de cobaye, nous avons pousse plus loin nos investigations. 
Nous avons notamment place dans Peau D k 37° les deux morceaux 
du O, chacun isoiement. Nous avons ensuite etudie la reconstitution de 
ces morceaux entre eux comme celle avec d’autres elements frais. 

A noter que parfois nous avons fait ces diverses recherches le m£me 
jour et avec la m£me alexine, cela pour permettre un bon rapprochement 
des resultats obtenus. 


1) Guggenheimer, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 11, 1911, Heft 3 
und 4, p. 393. 

2) Par abreviation: „ser. et. ph.“ et „ser. et. D“. 
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a) Cob aye. 

Les dilutions de cette alexine comme celles de ses con- 
stituants ont toujours 6t6 faites au lO; pour ramener 4 con¬ 
centration physiologique celles dans l’eau distill^e, nous avons 
usit6 l’eau sal6e k 16 pour mille. 

Un fait qui nous a frapp6 d&s le d6but c’est que toutes 
les alexines ne subissent pas le ph6nom&ne avec la merae 
intensity il y en a m§me quelques unes, mais leur nombre 
est faible (nous en avons eu 2 sur 20), qui, malgre un 
s6jour de 2 heures et plus, ne perdent gu&re de leur acti¬ 
vity tant au point de vue du C* total qu’ft celui des deux 
constituants. 

Quant aux complements qui s’alt&rent, leur alteration, 
comme il est du reste connu, n’est attribuable ni & la dilution 
ni a la temperature, puisque notre temoin, soit le C l dilue dans 
l’eau physiologique, ne presente que peu ou pas de dimi¬ 
nution d’activite. Nous avons egalement pu observer que 1’in- 
fluence de l’eau distiliee ne necessite pas une temperature de 
37°; certains complements sont detruits au bout d’une heure 
de dilution 4 temperature ordinaire. Enfin, nous avons voulu 
nous assurer que I’inactivatiorf, telle que nous l’obtenions, 
n’etait pas un simple phenomena passager; or, l’examen de 
complements qui l’avaient subie, fait plusieurs heures aprfcs 
le ler dosage, nous a montre le caract&re durable de cette 
alteration. De plus, ce caractere nous a paru persister 
malgre l’ajoute au Compl* inactive d’une trace d’alexine 
fraiche, l’idee de regeneration du C* pouvant done etre, k 
notre avis, eiiminee. 

Nous n’ignorons pas que beaucoup de recherches signaiees 
dans ce paragraphe ont d6jk ete entreprises par divers auteurs; 
nous avons cependant tenu k les executer nous-meme pour 
avoir un solide point de rep&re dans la direction de nos 
recherches ult6rieures. 

Quel fut le resultat de nos essais de reconstitution? Voici 
une recherche concernant l’alteration d’une alexine placde 
globalement, une heure et demie il 37 °, dans de l’eau distiliee 
au lO. 
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Tableau XXII. 


Ayant mise eau D 
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Dans l’exp^rience citee, nous constatons nettement que, 
conformement aux recherches de Sachs et Bolkowska, les 
deux morceaux du C 4 , lui-meme totalement inactif, se laissent 
assez bien reconstituer avec des elements frais; cette reconsti¬ 
tution est cependant devenue moins aisSe, les deux constituants 
du C 1 6t. D et particuli&rement le M ayant diminu6 d’activite. 

Quant k la reconstitution entre eux des deux elements du 
Ct inactif, nous ne parvenons plus k la faire, quelles que 
soient les doses employees. 

Nous rappelant les resultats de Guggenheimer avec 
les elements 6t. D, nous nous sommes demand^ si Alteration 
des elements du C* et. D doit etre rapprochee de la modi¬ 
fication de Brand, au moins en ce qui concerne le M. Nous 
avons alors ajoute les globules sensibilis6s aux constituants 
du C* et. D et laiss6 le contact se faire & temperature ordinaire 
durant une demi-heure environ avant d’y ajouter l’autre ele¬ 
ment: le resultat ne changea gufcre. D’autre part, nous avons 
recherche la presence eventuelle de proprietes anticompiemen- 
taires c. it d. de proprietes inhibantes vis-it-vis de la dose 
limite de complement: nous n’avons jamais non plus constate 
d’action empechante de cette fagon. 

Zeitschr. f. ImmunUStsforschunj. Orig. Bd. XIX. 29 
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L’exp6rience r6sum6e plus haut a 6t6 refaite un grand 
nombre de fois, avec des alexines fraiches, avec des alexines 
£g6es de quelques jours et avec d’autres m6thodes. Nous 
avons vu, & chaque reprise, se confirmer les faits suivants: 
les deux 616raents du C* 6t. D ne se laissent plus 
reconstituer entre eux mais bien avec des 616- 
ments frais; toutefois, l’activit6 du M a nota- 
blement diminu6, celle de l’E 6tant d’ordinaire 
assez bien conserv6e. Les compl6ments vieux se 
comportent de meme, avec toutefois une altera¬ 
tion plus notable du M. 

Comment r6agissent maintenant les 2 morceaux isol6s, 
plac6s chacun & part dans l’eau distill6e au lO? Voici une 
exemple typique d’une telle exp6rience; le s6jour & 37 0 a 
dur6 1V 2 heure. Faisons remarquer que dans cette recherche 
nous avons introduit le controle suivant: nous avons mis a 
l’6tuve dans de l’eau D au 10 e du M comme tel apr6s avoir 
ajout6 k cette dilution la quantit6 exacte de sel que le M 
aurait reucontr6 dans une dilution au 10 e dans de l’eau 
distill6e du compl6ment lui-m6me, soit, pour 10 cm 3 de M/ I0 , 
8 mg de NaCl. Ce controle etait int6ressant k faire puisque 
dans les phenomtines en question le sel peut etre un facteur 
jouissant d’une haute importance. 
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II ressort de ce tableau, ainsi que de nos trois autres 
experiences semblables, que places separ4ment dans de 
l’eau distiliee, les deux constituents du C* de 
cob aye ne subissent gu&re de diminution de leur 
activite 1 )* 11 s restent non seulement reconsti- 
tuables avec l’autre element frais mais aussi 
reconstituables entre eux. Le M ayant avec lui 
la minime quantity de sel qu’il rencontre dans 
le CMui-meme semble avoir perdu de sonpouvoir 
h6molytique; nous croyons qu’il s’agit 1& non 
d’une r6elle destruction mais de formation de 
faible action inhibante, ce M ajout6 en grande masse 
au C* frais ayant la propriety de r6duire l’activite de celui-ci. 


Tableau XXIV (suite du tableau XXIII). 


ct fr. d. 

M fr. c. V J0 

M <$t. D c. Vioj 
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Comparant k present la difference de reaction que pr^sen- 
tent vis-k-vis de l’eau distiliee les deux elements, soit combines 
dans le complement soit isoies, nous croyons pouvoir admettre 
comme interpretation de l’etrange phenornSne de l’alteration 
du complement dans l’eau distiliee non pas une destruction 
ni une acquisition de pouvoir anticompiementaire ou de fra- 
gilite speciale mais une perte d’aftinite entre les 2 morceaux 
se trouvant en presence. 

b) Poule. 

Pour tous les serums qui suivent nous avons, comme 
dejit dit, limite nos recherclies & l’influence de l’eau distiliee 
sur le complement comme tel, non separe. 

En ce qui concerne le serum de poule, nous avons, k 
cause de sa division malais6e au Vio* commence par rechercher 
comment il se comporte dans l’eau distiliee non seulement 
& la dilution de Vio mais aussi k des dilutions moins fortes. 

1 ) Quelquefois aussi, confornn'ment aux recherches de Guggen- 
heimer, nous avons constate une lC'gere reduction du M 6 t. D; nous 
n'avons pas etudie la nature de cette diminution. 

29* 
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Or, nous avons constate qu'il s’inactive le mieux dans une di¬ 
lution au 10 e quoiqu'd, il subisse deja partiellement le 
ph6nomene; nous devons toutefois remarquer que le t£moin, 
c. a. d. le serum dilu6 dans l’eau physiologique, particulibre- 
ment a ’/ 3 , diminue egalement, quoique moins, d’activitd. 

Nous avons une dizaine de fois execute une recherche 
complete oil nous avons mis environ 2 heures ft 37° et du 
C l coniine tel et du O D/ s comme D/ 10 et du ph./ 3 comme 
pli./io* Evidemment la separation du C* 6t D/ 10 a forcement 
du etre fait au 10 e . Comme r6sultat nous avons pu formuler: 
l’alteration de l’alexine de poule dans l’eau di- 
sti114e est attribuable il une reduction de 1’E. 
C'est ce qui nous semble expliquer pourquoi la division au 
lO du serum et D/ 10 ne presente guere de difficult6s: les 
portions d’E entrainees eventuellement par le pr6cipit£ sont 
depourvues d'action h£molytique. 

Nous avons aussi travaille plusieurs fois avec la m6thode 
des doses decroissantes de Ct altere; alors aussi nous avons 
constatd que la perte d’activitd de l’alexine, perte plus ou 
moins complete suivant le serum en cause, doit etre attribude 
it la destruction de l’E. 

c) Pore. 

Apres plusieurs essais d’inactivation au 10*' dans l’eau 
distillee, ou nous n’avons pu obtenir malgrd la duree pro- 
longee du sejour h 37° (2 ii 3 heures) aucune diminution 
d’activite, nous avons repris cette recherche pour des dilutions 
plus fortes et plus faibles. Or, alors aussi nous avons constate 
que l’alexine de pore restait intacte sous l’influence de l’eau 
distillee ou du moins ne perdait quasi rien de son activite; 
bien des fois au contraire, nous avons constate ce fait etrange 
que l’activite se montrait legerement accrue. 

Voici, notamment, un exemple de ces dosages: 

Tableau XXV. 
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Cette conservation de l’activite ne concerne pas seulement 
le complement total mais aussi ses deux constituants, ainsi 
qu’il r6sulte d’un dosage de ceux-ci, fait vis-st-vis des memes 
constantes d’616ments frais, avant et aprfcs la mise de l’alexine 
dans l’eau distill6e. 

La premiere chose & laquelle nous avons songe est la 
possibility d’une absence, dans le serum de pore, de ce ferment 
special dont parlent Sachs et Teruuchi et qui, plus ou 
moins concentre suivant les divers complements, n’entrerait 
en action qu’k une certaine dilution dans l’eau distiliee. Nous 
avons alors tache d’obtenir l’inactivation du serum en cause 
en lui ajoutant une trace de complement de cobaye; seulement, 
cette ajoute ne change rien au resultat obtenu, une recherche 
temoin nous prouvant cependant que le s6rum de cobaye 
utilise dans l’experience presente k un haut degre le pheno- 
mene d’alteration. Voici un exeinple de ces recherches; tous 
les melanges ont et6 places IV 2 h. a 37°. 


Tableau XXVI. 


Avant 

Aprks 

pore frais 

cob. frais 

stfrum pore ' 
4t. D/ 10 

serum pore 
id + ser. cob. 6t. ph./ 10 + 
(V10 P our 2.5) s£rum cob. 

(7,o pour 2.5) 

semm cob. 
D/,o 

0.5 c 
0.25 c 
V.o tr 

1 ■ c 

:--o 
'82 0 U 

0.25 c 

7,o P c 

0.25 c 

7,o e 

7,o I 

7,0 c 

7,o tr 

7,o 0 

7,0 0 

7 ' ,0 0 

7,o 0 

7,o 0 


Ensuite, le serum de pore renfermant assez bien d’hemo- 
lysines naturelles, nous nous sommes rappeie la remarque 
faite par Sachs et Teruuchi: de grandes quantites d’ambo- 
cepteur semblent proteger le C* contre son alteration dans 
1’eau distiliee. 

Nous avons done commence par doser du serum de pore 
frais et du serum et D, avec comme sans ambocepteur artificiel. 
Nous avons pu constater, non seulement la richesse du serum 
de pore en hemolysines naturelles mais surtout ces faits 
etranges non encore signals k notre connaissance: la dose 
limite du complement frais pour globules de mouton est plus 
petite quand on op&re sans hemolysine de lapin qiravec celle- 
ci; cette difference ne persiste plus quand le O a ete dans 
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I’eau distill6e, car alors celui-ci est plus actif avec que sans 
ambocepteur artificiel. Quant au complement enfin ayant 6t6 
dans l’eau physiologique k l’6tuve, il ne pr6sente plus de 
difference avec et sans hemolysine. 

A preuve de ces faits, les exemples suivants: 


Tableau XXVIL 


Complement I 

Complement II 

Avant 

Aprfcs i 

(17, b.) 

Avant 

Aprfcs 

(2 h.) 

-j- | sans 

Hemo- H£mo- 
lysine lysine 

o 6t. D/ t0 

o a. ph./ l0 

+ H. 

sans 

H. 

o <$t D/, 0 

O 6t. ph.% 

+ H. 

sansH. 

+ H. sansH. 

+ H. | sansH. 

4 * H. ( sansH. 

0.5 c 
0.25 c 

7,« I 
7, 0 o 

0.5 c 

1 0.25 c 
7,0 c 
7,0 tr 
*/« 0 

0.5 c 
0.25 c 
7io ® 

7,o 0 

0.5 c 
0.25 c 1 

7,o l 
Uo ^ 

0.25 c 
7,o I 
7 S0 0 

1 

0.25 c 
7,. 1 

7,o 0 

1 c 
0.5 c 
0.25 p c 
7,o 0 
7,o 0 

0.25 c 
Vo c 
7,o 0 

0.25 c 

7,o bon I 
7,o 0 

0.5 c 
0.251 

1 / 0 

1 10 0 
/ 20 U 

0.25 c 
0.1 tr 

7,o o 

0.25 c 
7 ,„ tr 


Nous ne croyons pas pourtant qu’il faille attribuer 4 la 
presence des hemolysines naturelles la non-inactivation dans 
l’eau distiliee de l’alexine de pore et cela notamment pour 
les deux raisons suivantes: le serum de poule qui renferme 
egalement assez bien d’hemolysines naturelles 1 ) subit nette- 
ment le ph6nom&ne d’alteration (il en est de m§me, comme 
nous le verrons plus loin, pour le serum de chien); le serum 
de cobaye, malgre l’ajoute d’une quantite d’ambocepteur arti¬ 
ficiel egale et superieure merne & celle des naturels chez le 
pore, ne varie pas d’alterabilite ainsi que le prouve l’ex- 
perience suivante: 


1) Nous avons plusieurs foie dose cette alexine avec et sans ambo- 
cepteur; voici deux exemples de ces dosages: 


O 1 

O II 

+ H. ! 

sans H. 

+ H. 

sans H. 

0.5 c 

1 c 

0.5 c 

1 c 

0.25 c 

0.5 ? 

0.25 c 

0.75 p c 

7,o 0 

0.25 0 

11 tr 

l io lL 

0.5 ? 




0.25 0 


Comme on le voit, le scrum de poule est assez riche en hemolysines 
naturelles; par contre, celui de cobaye n’en renferme guere. 
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Tableau XXVIII. 


Dos. s£rum 

Dos. O 6t. 

Dos. C l £t. D/ tn + H. 

Dos. C l 4t. ph./ 10 + H. 

frais 

I>/,0 

(0.1 pour 1)') 

(0.1 pour 1) 

v-o c ! 

*/,. 0 

’/ I0 o 

c 

'/so c 

Vu> 0 

Vi* o 

/40 c 

1 0 
' 1 00 v 

‘/.o 0 

V» 0 

1 p 

SO ^ 


V«0 tr 


Comme, dans le dosage du C l avec et sans h6molysine, 
nous avons obtenu le curieux r£sultat cite, nous avons voulu 
completer ces notions en faisant un essai de reconstitution et 
de substitution 6galement en employant des globules sensi- 
bilis^s comme des globules d6pourvus d’ambocepteur. Voici 
le r^sultat que nous avons obtenu: 


Tableau XXIX. 



T cm o i n 8: M frais l / l 0 0 

1 (avec et sans H.) 0 

E frais 4 /,„ 0 

1.2 (avec et sans H.) 0 

La constatation faite k propos du dosage du complement 
avec et sans hemolysine artificielle se d£gage 4galement du 
dosage des constituants. 

En effet, sans hemolysine naturelle, la dose limite de l’E 
decroissant est plus faible qu’avec ambocepteur; cela ne se 
produit pas pour le M decroissant parce qu’il est un fait 
connu que les anticorps naturels et notamment les hemolysines 

1) Hemolysine active a 1 sur 1600. 
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naturelles J ) sont pr6cipites avec les globulines et doivent done 
se retrouver & cot6 du M. Ce fait, du reste, nous l’avons 
directement mis en Evidence: il nous a suffi d’ajouter, 4 nos 
tubes t6moins, V20 d’alexine fraiche de cobaye pour obtenir 
rapidement le beau C dans tous nos contrbles de M seul, les 
E persistant k ne donner aucune trace de dissolution. 

d) Chien. 

Nous avons d’abord recueilli quclques notions concernant 
les h^molysines naturelles que ce s6rum renferme. Voici 
quelques dosages: 

Tableau XXX. 


C* I 

0 II | 

O 

III 

+ H. 

sans H. 

+ H. 

sans H. 

+ H. 

sans H. 

0.25 c 

0.25 c 

0.25 c 

0.25 c 

0.25 c 

0.25 c 

7,o C 

'Ac l 

7 , 0 pc 

7,„ pc 

7,o c 

7,o l 

7,0 I 

4o 0 

7, 0 tr 

7,. 0 

7,0 pc 

7,0 0 

V 40 0 

7.o 0 

7.0 0 1 

7.o 0 

7 40 0 

1 7/40 0 


On voit done que le s6ruin de chien renferme beaucoup 
de lysines normales, plus que le s6rum de poule, tout autant 
au moins que le s6rum de pore. On constate aussi que le 
ph6nom&ne signal^ pour s6rum de pore n’existe pas ici: au 
lieu d’augmenter, l’activit6 diminue 16g&rement dans le dosage 
sans ambocepteur artificiel. 

Comme pour s6rum de pore, nous avons complete les 
notions qui precedent en faisant une experience de recon¬ 
stitution et de substitution avec et sans h£molysine artificielle. 
Les memes remarques s’appliquent ici que pour le s6rura de 
pore. 

Quant & l’influence de l’eau distiltee, le complement de 
chien la subit tout autant que le s6rum de poule; il suffit, 
en g6n6ral, de le placer une & deux heures dans 
l’eau D/i 0 & 37°pourqu’ilaitperduengrandpartie 
son activity primitive; cette perte est plus ou moins 
complete selon les diverses alexines et vraiment minime dans 
quelques rares cas. 

Voici quelques exemples avec temoins: 

1 ) Frankel, Zeitschr. f. Imiminitatsf., I5d. 8, Heft 5 u. 6. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Contribution it l't'tude de diverses alexines. 


423 


Tableau XXXI. 


et i 

(17, * 

>•) 

1 Ct II (2 h.) 

Ct III (2 h.) 

Ct IV (2‘/ 4 

h.) 

fr. 

a 

i>/,. 

<?t. 

pHo 

fr. 

1 4t. 

D/,o 

4t. 

pb-/io 

fr. 

et. 

I)/,. 

6t. 

pb-/, 0 

fr. 

£t. 

| D /10 

a. 

P h -7„ 

0.2 c 

7,» bon 1 

7,o 0 

0.75 0 
0.4 0 

0.2 c 

i :/f p. c 

4o 0 

0.2 c 
7,0 c 
7,0 fr 
740 0 

0.7 c 

0.5 bon I 
0.25 0 

0.2 c 

7,0 pc 
i ,ao 

1740 0 

i / p 1 

i7° j 

j Uo d 

1 

0.7 I 
0.5 I 
0.25 0 

7,0 c 
7,o peu 

7.o o 

7,0 c 
;/.» pc 
/40 d 

1 0 
0.5 0 

000 


Cette inactivation de l’alexine de chien ne presente gubre 
de particularit6s du fait de la presence des hemolysines natu- 
relles; nous avons observe en effet qu’aprfcs inactivation 
comme avant, la dose limite sans ambocepteur artificiel est 
toujours plus grande que celle avec hemolysine. 

Essayons 4 present de reconstituer l’alexine devenue in¬ 
active; & l’instar de celle des complements de cobaye et de 
poule, essayons la reconstitution des constituants entre eux 
comme celle des constituants alteres avec l’autre Element 
frais. Ci-aprfcs, un exemple d’une telle experience conceruant 
un complement particulibrement actif. 


Tableau XXXII. 



II resulte de ce tableau — dont les resultats sont com¬ 
parables aux 7 autres recherches analogues que nous avons 
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executes — que contrairement & ce qui se passe pour le 
serum de poule, c’est ici le M qui subit l’alt6ration la plus 
profoude; l’E perd un peu de son activity mais le M n’agit 
plus du tout avec l’E frais quelle que soit la dose k laquelle 
on 1’emploie. 

Cette impossibility de reconstitution du M n’est pas 
absolument constante; 9 fois sur 12 nous ne l’avons pas con- 
statue. Ensuite, elle n’est pas, k notre avis, la consequence 
d’une formation d’actions empechantes; celles-ci, il est vrai, 
se decouvrent parfois pour les fortes doses de M sous forme 
d’influences anticompl4mentaires, mais elles ne concernent jamais 
les faibles doses et ne sont jamais prononc6es au point qu’on 
puisse leur imputer l’inactivite du M 6t. D. 

Nous avons du reste cherch6 une confirmation de nos 
resultats dans l’emploi simultan6 de notre autre methode de 
dosage; de cette fagon nous avons une seule fois sur six re- 
trouv6 une grande quantity de M; les cinq autres experiences 
nous ont conduit au meme resultat que plus haut. 

Nous pouvons done conclure que l’alteration du com¬ 
plement de chien dans l’eau distiliee est due 
principalement k ^alteration du M: on n’en re- 
trouve que des traces, sauf de rares exceptions; 
l’E, au contraire, ne diminue que peu ou pas d’ac- 
t i v i t e. 

c) Hommes. 

En ce qui concerne le serum humain, nous n’avons pas 
loin pousse nos experiences. Nous pouvons cependant affirmer 
que ce serum, au point de vue de son alteration globale dans 
l’eau distiliee, se rapproche le plus du serum de pore. En 
effet, un grand noinbre d’alexines humaines (nous en avons eu 
4 sur 7) ne presentent aucune diminution d’activite totale 
malgre un sejour prolonge (de 2 k 3V 2 b.) dans l’eau D/ 10 k 
37°; d’autres subissent une legfcre reduction; trfes rarement 
cette reduction est notable: dans un cas sur 7 nous avons 
obtenu une reduction de 1 au 74 - 

Quant & la reconstitution de l’alexine alteree nous n’avons 
pu etendre nos recherches qu’il 3 complements. Nous avons 
travailie par la metliode des doses decroissantes de C l altere 
et avons constate dans nos 3 recherches que l’E ne pr6- 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Contribution a lYtude de diverses alexines. 


425 


sente qu’une faible alteration alors que le M est 
notablement r£duit. 

RSsumant l’influence de l’eau distillSe: des 5 alexines 
examinees, 3 seulement s’alt&rent de fagonnette 
et assez constante: celles de cobaye, de poule et 
de chien. L’alt^ration de ces 3 alexines difffcre 
cependant pour chacune d’entre elles; chez le 
cobaye les 2 constituants restent actifs vis-k-vis 
de l’autre 616ment frais; chez la poule onnepeut 
reconstituer que le M; chez le chien on ne peut 
reconstituer que l’E. 

Zusammenfassung. 

Die Priifung der Einwirkung von W&rme, Zeit und 
destilliertera Wasser auf das Komplement von verschiedenen 
Tierarten hat gezeigt, daB die genannten drei Faktoren in 
verschiedener Weise von EinfluB sind. 

Die 5 untersuchten Komplemente reagieren folgender- 
maBen: 

Das Meerschweinchenkomplement ist thermo- 
labil bei 56°; diese Thermolabilitat wird veranlaBt durch 
Zerstbrung von M und E. Die Zeit hat auch eine zerstorende 
Einwirkung auf dieses Komplement; diese Aenderung jedoch 
ist hauptsachlich der Zerstbrung des M zu danken. Durch 
destilliertes Wasser wird dieses Komplement inaktiviert; aber 
jede der beiden Komponenten bewahrt dabei ihre hamolytische 
Wirkung im Verein mit der anderen Komponente aus frischem 
Serum; jedoch erleiden die isolierten Komponenten im de- 
stillierten Wasser fast keine VerSnderung. 

DasHiihnerkomplement hat gewohnlich ein ziemlich 
thermoresistentes M. Bei den alteren Ivomplementen bestatigt 
man, daB die 2 Komponenten fast auf gleiche Weise alteriert 
werden, das M jedoch ein wenig friiher. Das destillierte Wasser 
raubt dem Komplement seine hamolytische Wirkung, jedoch 
durch eine Reduzierung des E. 

Das Schweinekomplement weist meistens fur die 
zwei Komponenten Thermolabilitat bei 56° auf. Zeitlich ver- 
schwindet zuerst das E. Das destillierte Wasser laBt die 
Aktivitat von diesem Komplement bestehen. 
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Das Hundekomplement zeigt gewohnlich bei 56° 
ZerstOrung seiner zwei Komponenten. Beim Lagern behSlt es 
am l&ngsten M aktiv. Im destillierten Wasser verliert es seine 
Aktivitat, was wir der Zerstorung des M zuschreiben mussen. 

Das Menschenkomplement hat keine Thermoresi- 
stenz bei 56°; keine seiner Komponenten laBt sich mehr nach- 
weisen. Die Zeit scheint das M am wenigsten zu beeinflussen. 
Das destillierte Wasser lafit dieses Komplement oft unversehrt; 
von den zwei Komponenten scheint M jedoch am leichtesten 
vom destillierten Wasser angegriffen zu werden. 

A la fin de ce travail il m’est un devoir d’adresser a Monsieur le 
Professeur Bruynoghe mes sinceres remerciements pour ses precieux 
conseils et son aimable direction. 

Pendant que le present travail se trouvait deja sous presse, notre 
attention a £te attir£e sur certaines publications dont nous avons involon- 
tairement omis de faire la citation dans notre historicjue. Nous comblons 
cette lacune en mentionnant ci-apres les recherches en question. 

Frankel 1 ), en dehors des lois de substitution pour les constituants 
du complement de cobaye, constata que la reduction possible de la dose 
de complement par une augmentation de la dose d’amboceptcur concerne 
aussi PE et le M et particulierernent ce dernier. Le meme auteur fit quel- 
ques recherches avec le serum de pore et lui trouva, aprfes un chauffage 
d’une demi-heure a 57°, la persistance d’un peu dc M (vis-h-vis dc PE de 
cobaye). 

Braun 2 ) examina, comme nous, les serums de chien et d’homme 
mais leur trouva constamment une penurie sinon un manque absolu d’E. 

Ritz 3 ) et Husler 4 5 ) ont fait des recherches concernant Pinfluence 
de la ehaleur sur le complement de cobaye. 11s constatent, tons deux, la 
disparition du M et de PE dans le s6rum chauffe */ 2 heure a 54°. Husler 
cependant attribue an M une thermostabilite relative en ce sens que ce 
constituant persistenut en partie apres un chauffage d’une demi-heure k 53*. 
Cette thermostability relative du M fut surtout admise par F mode¬ 
rn an n‘), lequel decouvrit encore, dans une certaine mesure, les pro- 
prietes hemolytiques de cette globuline dans du serum chauffe? une demi- 
heure a 56°. 

1 ) Frank el, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, 1911, p. 788; Bd. 10. 
p. 391. 

2) Braun, Biochem. Zeitschr., Bd. 31, p. 65. 

3) Ritz, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 13, 1912, p. 62. 

4) Husler, ebenda, Bd. 15, 1912, p. 157. 

5) Friedemann, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 67, 1910, p. 279. 
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Kaclulruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fiir Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Vorsteher: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Weitere Untersuchungen liber die Beeinflufibarkeit des 
anapbylaktischen Prozesses. 

(Ueber Anaphylaxie. XLIII. — XLVII. Mitteilung.) 

Von 

E. Friedberger, A. Grober, Arnold Galambos, T. Kumagai, 

H. Tasawa und Hans Simmel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Juli 1913.) 

Einleitung. 

Es ist oline weiteres verstandlich, daB man die Ueber- 
empfindlichkeit wie jede Vergiftung durch eine Reihe anta- 
gonistischer, pharmakologisch und physikalisch wirkender Fak- 
toren beeinflussen kann. Hier sei nur an die Aufhebung des 
Shocks durch die Narkose [Besredka 1 )], an die von Auer 
und Lewis 2 ) entdeckte schtitzende Wirkung des Atropins 
und die des Chlorbariums [Biedl und Kraus 8 )] erinnert. 
Aber im anaphylaktischen VergiftungsprozeB ist infolge der 
eigentttmlichen Genese der Vergiftung noch eine 
weitgehende Beeinflufibarkeit der Giftbildung und 
damit des Ablaufs der Anaphylaxie moglich. 

Bei den toxikologisch erforschten Gifteu handelt es sich 
gewohnlich urn prim Sr toxische Substanzen. Das anaphy- 
laktische Gift bildet sich aber, wie besonders Friedberger 
und Kumagai 4 ) iiberzeugend dargetan haben, erst im Tier- 
korper aus an sich ungiftigen Substanzen, und auch diese 

1 ) Besredka, Annales Inst. Pasteur, 1907, p. 950. 

2) Auer und Lewis, Journ. Americ. med. Assoc., Voi. 53,1909, p. 459. 

3) Biedl und Kraus, Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 11. 

4) Friedberger und Kumagai, Verhandl. der Freien Vereinigung 
fiir Mikrobiologie. Centralbl. f. Bakt., lief., 1912. 
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Giftbildung ist ebenso wie die Giftwirkung in verschiedener 
Weise beeinfluBbar. 

So gelingt es, wie Friedberger und Hartoch 1 2 ) gezeigt 
haben, durch Erzeugung von Hypertonie im Blut die Kom- 
plementverankerung und darait die Giftbildung zu verhiiten. 
Gleichfalls auf die Komplementwirkung diirfte der Schutz 
znriickzufiihren sein, der dem praparierten und zugleich mit 
Trypanosomen infizierten Meerschweinchen nach Hartoch und 
Siren ski®) zukommt. 

Ferner gehort zum mindesten teilweise hierher der Schutz, 
der bedingt wird durch die Ausschaltung des Komplements bei 
vorheriger Injektion eines anderweitigen Antigenantikorper- 
systems [J. E. Loffler 3 )], infolge von Leberausschaltung 
[Manwaring 4 )], welche gleichfalls eine teilweise Komplement- 
verarmung zur Folge hat, die wir fur die Resultate Man- 
wariugs in erster Linie verantwortlich machen mochten. 

Auch hungernde Tiere haben einen geringeren Komplement- 
gehalt [Konstansoff 5 )] und sind dementsprechend weniger 
empfindlich [Lesn6 und Dreyfus 6 ), Friedberger und 
Langer 7 ), Konstansoff]. 

Ferner sind hier zu erwahnen die Versuche von v. Dun- 
gem und Hirschfeld 8 ), welche fanden, daB ein jodiertes 
Antiserum, das nicht mehr Komplement bindet, auch nicht 
passiv prapariert. 

Auf einer Beeinflussung des anaphylaktischen 
Reaktionskorpers durch partielle Absattigung beruht der 
Schutz, der durch kurz aufeinanderfolgende Injektionen kleiner 
Antigenmengen [Besredka 9 )] Oder durch sehr protrahierte 
Injektionen [Friedberger und Mita 10 )] erzielt wird. 

1 ) Friedberger und Hartoch, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909, p. 581. 

2) Hartoch und Sirenski, diese Zeitschr., Bd. 12, 1911, p. 85. 

3) J. E. Loffler, diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, p. 129. 

4) Manwaring, ibid., p. 1. 

5) Konstansoff, Compt. rend. Soc. Biol., T. 72, p. 263. 

6) Lesn4 und Dreyfus, ibid., T. 71, 1911, p. 153. 

7) Friedberger und Langer, diese Zeitschr., Bd. 15, 1912, p.535. 

8) v. Dungern und Hirschfeld, ibid., Bd. 11, 1911, p. 557. 

9) Besredka, Annales Inst. Pasteur, 1907. 

10) Friedberger und Mita, Deutsche med. Woehensehr., 1911. 
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Auf eine ungenflgende Antikflrperbildung im 
prflparierten Tier ist vielleicht zum Teil die erhOhte Resistenz 
zurfickzuftthren, die pr&parierte und zugleich tuberkulos in- 
fizierte Meerschweinchen gegenflber der todlichen Dosis des 
homologen EiweiBes besitzen fSeligmann 1 )] und gegenflber 
der Fieberdosis [Friedberger und Kumagai 2 )]. Das 
wflrde allerdings nicht die erhohte Unempfindlichkeit tuber- 
kuloser Tiere gegenflber Anaphylatoxin aus Tuberkelbacillen 
und in geringerem Grade vielleicht auch aus anderen Bacillen 
erklaren, die neuerdings von Friedberger und Baetzner 
festgestellt worden ist. 

Wir haben im AnschluB an unsere frflheren Versuche 
fiber die pharmakologische Beeintlussung der Anaphylaxie- 
symptome und der Giftbildung neuere Versuche an gestellt, 
ttber die in den nachstehenden Arbeiten berichtet werden soli. 
Bei diesen Versuchen leitete uns die Absicht, einmal weitere 
Aufklarung flber den noch unklaren Mechanismus der ana- 
phylaktischen Vergiftung zu erhalten und weiterhin zugleich 
Methoden zu finden zur Verhfltung bedrohlicher anaphylak- 
tischer Symptome bzw. der Serumkrankheit. 


I. Der Einflufi der Trepanation und der Vagus- 
durchschneidung auf die Anaphylaxie bei pr&parierten 
Meerschweinchen 3 ). 

Von E. Friedberger and A. Grober. 

Gelegentlich von Untersuchungen flber die Wirkung einer 
Reihe von Giften aus der Morphingruppe hatte der eine von 
uns (Grober) beobachtet, daB das Symptomenbild dieser 
Vergiftung beim Meerschweinchen in manchen Beziehungen, 
namentlich beztiglich GefaBwirkung und Respiration, gewisse 
Analogien mit dem aufweist, das wir bei der anaphylaktischen 
Vergiftung an der gleichen Tierspecies kennen. 

1 ) Seligmann, diese Zeitschr., 1912. 

2) Friedberger und Kumagai, Verhandl. des Kongr. fur innere 
Medizin, Wiesbaden 1913. 

3) Die Resultate sind vorgetragen auf der Tagung der Freien Ver- 
einigung fiir Mikrobiologie, Dresden 1911. 
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Wie bei dem anaphylaktischen Shock beobachtet man 
bei der akut todlichen Vergiftung mit Giften der Morphin- 
gruppe (intravenose Injektion) Krfimpfe, die mit schwerer 
Dyspnofi verbunden sind. Auch hier ergibt der Obduktions- 
befund bei akutem Tod eine deutliche Blahung und Starre 
der Lunge. 

Sorgfaltige Untersuchungen von Frankfurther und 
Hirschfeld 1 ) haben gezeigt, daC bei der Morphinvergiftung 
zuerst eine Erweiterung der HirngefaCe und nach einiger Zeit 
eine Verengerung erfolgt, wie das aus den nicht unbetrficht- 
lichen Volumschwankungen im Gehirn hervorgeht, die ihrer- 
seits eine Reizung des Vaguszentrums resp. des verlangerten 
Markes bedingen miissen. Mit dieser Vagusreizung lieB sich 
mogliclierweise der eigentiimliche Lungenbefund bei Morphin¬ 
vergiftung des Meerschweinchens in Verbindung bringen. 

Es wurde versucht, die bei der Morphinvergiftung im 
Gehirn entstehenden Druck- und Volumschwankungen dadurch 
auszuschalten, daB die Tiere vor der Vergiftung trepaniert 
wurden. Wenn der vermutete Zusammenhang bestand, so 
mullte die Trepanation die Wirkung des Giftes hauptsachlich 
auf die Atmung aufheben bzw. bedeutend vermindern. Es 
gelingt nun tatsachlich durch diesen Eingrilf, wie Gr fiber 2 ) 
gezeigt hat. die Tiere gegeniiber der im Kontrollversuch 
sicher tfidlichen Dosis zu schtitzen. 

Bei der schon erwShnten Aehnlichkeit gewisser Symptome 
der anaphylaktischen Vergiftung mit den bei Vergiftungen mit 
Korpern der Morphingruppe beobachteten, lag es nahe, diese 
Methode der Trepanation in ihrer prophylaktischen Wirkung 
auch bei der Anaphylaxie zu versuchen. Wir haben deshalb 
einerseits bei mit Haimnelserum praparierten Meerschweinchen, 
die zum Teil vor der Reinjektion trepaniert wurden, und bei 
denen zugleich die Dura breit gespalten wurde, und anderer- 
seits bei nicht trepanierten in gleicher Weise praparierten 
Tieren derselben Serie die tfidliche Dosis ermittelt. 

Im Nachstehenden bringen wir eine Uebersicht fiber 
unsere Versuche. 

1) Frankfurther und Hirschfeld, Archiv f. Anat. u. Physiol., 
Physiol. Abt., 1910, p. 575. 

2 ) Grober. Physiol. Gesellscliaft Berlin, 1911. 
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Tabelle I. Aktive Anaphylaxie (priipariort mit Hammelserum 0,()2). 
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2) JStarker Blutverlust durch Verletzung des Gehirns bei der Preparation. 
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Es wurden die Tiere nach Spaltung der Kopfhaut unter 
moglichster Vermeidung von Blutverlust durch Abhebung des 
grOBeren Teiles der Sch&deldecke breit trepaniert. Dann 
wurde die Dura beiderseits gespalten. Die intravenSse Re- 
injektion mit dem Antigen der Vorbehandlung geschah erst, 
nachdem sich die Tiere von der Operation moglichst erholt 
hatten. 

Zun&chst haben wir Versuche an aktiv praparierten Meer- 
schweinchen angestellt; die Kontrolltiere waren zu gleicher 
Zeit pr&pariert und wurden bis auf die Trepanation gleich 
behandelt. 

Das Resultat zeigt Tabelle I (p. 431). 

Es ergibt sich, daB es in der Mehrzahl der 
Falle gelingt, die Tiere durch die prophylaktische 
Trepanation gegeniiber der 2-fachen — in einem 
Fall sogar gegeniiber der 3-fachen — todlichen 
Dosis zu schtitzen. Einmal starb ein Tier, aller- 
dings erst innerhalb von s / i Stunde, schon bei der 
lV 2 -fach akut todlichen Dosis. 

Wir haben dann weiterhin den Einflufi der Vagotomie 
untersucht, ausgehend von dem Bestreben, auf diese Weise 
die Fortleitung des Reizes auszuschalten, der durch die vorher 
erwahnten briisken Druckschwankungen in der Schadelkapsel 
auf das Vaguszentrum ausgeubt wird. 

Unsere Absicht ging dahin, auch hier durch vergleichende 
Versuche festzustellen, ob die Vagotomie nicht doch einen ge- 
wissen Schutz im Vergleich zu den Kontrolltieren bedinge, 
der den friiheren Autoren, die nicht quantitativ die Ueber- 
empfindlichkeit ausgewertet haben, entgangen war. 

(Siehe Tabelle II p. 433.) 

Es ergibt sich aus den Versuchen, daB die Vagotomie 
eine deutliche Schutzwirkung noch gegeniiber dem 3-fachen 
Multiplum der todlichen Dosis ausiibt. 

Weitere Versuche, deren Resultat mit diesen iiberein- 
stimmen, sind in der nachstehenden Arbeit von Galambos 
enthalten. 
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Tabelle II. 


Aktive Anaphylaxie (Prapanerung wie in Tab. I). Vagusdurehschneidung. 
1 . Kontrollen siehe Tabelle I. 

2. Vagustiere. 
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Eine grofie Anzahl Autoren hat die Schutzwirkung des 
Atropins bei der Anaphylaxie, wie sie zuerst von Auer 1 ), 
Auer und Lewis 2 ) gefunden wurde, nachgepriift und mehr 
oder weniger bestatigt [Kraus 3 ), Friedberger und Mita 4 ), 
Mita 5 ), Doerr und Moldovan 6 ), Graetz 7 ), Karsner und 
Nutt 8 ), Anderson und Schultz 9 ), W. H. Schultz 10 )]. 
Auer und Lewis geben an, daB man mit Atropin einen Schutz 
gegen die Dosis letalis minima erzielen konne 11 ). 

Wesentlich aus dieser Schutzwirkung des Atropins gegen- 
iiber der Lungenblahung bei Anaphylaxie hat man geschlossen, 

1) Auer, Journ. of the Americ. Med. Assoc., 1909. 

2) Auer und Lewis, ibid. 

3) Biedl und Kraus, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, p. 211. 

4) Friedberger und Mita, ibid., Bd. 8 , 1910, p. 283. 

5) Mita, ibid., Bd. 11, 1911, p. 514. 

6 ) Doerr und Moldovan, ibid., Bd. 7, 1910, p. 232. 

7 ) Graetz, ibid., Bd. 8 , 1911, p. 740. 

8 ) Karsner und Nutt, Joum. of Americ. Med. Assoc., Vol. 57, 
1911, p. 1023. 

9) Anderson und Schultz, Proceed. Soc. exp. Biol, and Med., 
Vol. 7, 1909. 

10) Schultz, Journ. of exp. Pharm. and Therap., 1910. 

11 ) Ueber den interessanten EinfluB, den dabei die zeitliehen Ver- 
haltnisse spielen, siehe die folgende Abhandlung von Gal am bos. 
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daB das anaphylaktische Gift peripher, an den Vagusendigungen, 
angreift. Aber schon W. H. Schultz weist darauf hin, dafi 
die wirksamen Atropingaben nicht nur die glatte Bronchial- 
muskulatur lahmen, sondem auch die Erregbarkeit der tibrigen 
Korperzellen gegeniiber dem anaphylaktischen Gift vermindern; 
Chloral und Chloralurethan schiitzen ebensogut wie Atropin. 
Dazu ist zu sagen, daB das Atropin an sich in kleineren 
Dosen erregend auf das Ateinzentrum wirkt, w&hrend groBe 
Dosen das Zentralnervensystem lahmen. Diese zentralen 
Wirkungen des Atropins sind von den genannten Autoren 
nicht beriicksichtigt worden. Man konnte doch aber wohl 
den Schutz durch Atropin gegenuber der anaphylaktischen 
Lungenblahung auch auf eine Beeinflussung des Atemzentrums 
und dadurch veranderte Atemtatigkeit beziehen. 

Eine LOsung der Frage, ob die anaphylaktische Lungen¬ 
blahung zentral Oder peripher bedingt sei, ist nur moglich mit 
Hilfe von Methoden, die gestatten, entweder das Zentrum 
oder die Peripherie isoliert auszuschalten. Da das bei 
letzterer nun nicht mbglich ist, hat eine Anzahl Autoren der 
ersten Mfjglichkeit die Aufmerksamkeit zugewendet. Schfirer 
und Strassmann 1 ) haben das GroBhirn und die basalen 
Ganglien exstirpiert. Sie haben unter 17 Tieren (flbrigens 
meistens Kaninchen, die sich bekanntlich zum mindesten 
quantitativ ganz anders verhalten als Meerschweinchen), bei 
denen sie diesen Eingriff vor der Reinjektion vornahmen, 
2 Todesfalle mit Lungenblahung gehabt. Daraus schlieBen sie 
auf die periphere Genese dieses Symptoms. 

Auer 2 ), B i e d 1 und Kraus 8 ) durchschnitten die Medulla 
oblongata, zerstorten das Riickeumark, wendeten beiderseitige 
Vagotomie an, curarisierten. Da sie trotzdera Lungenblahung 
erhielten, erklaren sie diese fiir peripheren Ursprungs. 

Wichtiger erscheint die Angabe von Auer, Biedl und 
Kraus, daB beiderseitige Vagotomie die Lungenblahung nicht 
zu verhindern vermoge, entgegen unseren eigenen Resultaten, 
die einen deutlichen Schutz durch prophylaktische Vagotomie 
ergaben, wenn auch nicht gegen allzuhohe Reinjektionsdosen. 

1) Schiirer und Strassmann, diese Zeitschr., Bd. 12, 1912, p. 143. 

2 ) 1 . c. 

3) 1. c. 
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DaB die Auslosung der Anaphylaxie auch scheinbar ohne 
Mitbeteiligung des Gehirns moglich ist, spricht aber keiues- 
wegs dagegen, daB gleichwohl bei der anaphylaktischen Ver- 
sucbsanordnung unter gewohnlichen Verh&ltnissen der EinfluB 
des Zentralnervensystems eine ausschlaggebende Rolle spielt. 
Es ist nicbt ausgeschlossen, daB bei sehr groBen Reinjektions- 
dosen moglicherweise auch eine periphere Giftwirkung 
zustande kommt. So konnten sich die Resultate mit groBen 
Reinjektionsdosen bei enthirnten, trepanierten, vagotomierten 
und atropinisierten Tieren erkl&ren. Es ist sonach wahr- 
scheinlich, daB bei den betreffenden Versuchen von Auer, 
Biedl und Kraus die Dosierung eine ungeeignete war, die 
Reinjektionsdosen zu hoch waren. (Auch Atropin schiitzt, wie 
Auer und Lewis zeigten, nicht gegen allzu hohe Multipla 
der todlichen Dosis.) 

DaB es gelingt, durch die Vagotomie die Tiere gegen die 
3-fache todliche Dosis zu schiitzen, spricht mit Entschiedenheit 
gegen eine ausschlieBlich primare Schadigung bzw. Reizung 
der Vagus end en durch das Gift bei diesen Dosen, sondern 
vielmehr dafflr, daB irgendwie ein Reiz auf das Vaguszentrum 
ausgetibt werde. DaB wir uns diese Reizung des Vaguszentrums 
nicht allein auf cheraischem, sondern zum groBen Teil auch auf 
mechanischem Wege zustande gekommen denken miissen, dafiir 
sprechen unsere weiteren Versuche, die zeigen, daB man durch 
breite prophylaktische Trepanation die Tiere gegen die 2—3-fache 
todliche Dosis zu schiitzen vermag. Als Stiitze fur diese Auf- 
fassung fuhren wir die Angabe von Pearce und Eisenbrey 1 ) 
an, die onkometrisch feststellten, daB mit dem Sinken des 
Blutdrucks im anaphylaktischen Shock nicht nur das Volumen 
von Milz, Niere und Extremitaten, sondern auch das des Ge¬ 
hirns abnimmt, und die ErklSrung von Loewit 2 ), daB die 
Atemstorungen als sekundar, und zwar als Folge der ana¬ 
phylaktischen Zirkulationsstorungen und der durch diese be- 
dingten HirnanSmie aufzufassen seien. 

Das Hirn ist von der unnachgiebigen Schadelkapsel eng 
umschlossen, der es fest anliegt. Der Liquor cerebrospinalis 
ist, wie seinerzeit Oestreich und De la Camp zeigten, viel 

1) Pearce und Eisenbrey, Journ. of Infect, diseases, Vol. 7, 1910. 

2) Loewit, Sckmiedebergs Archiv, lki. 68, 1912, p. 83. 
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zu langsam und schwer beweglich, als daB durch sein Aus- 
weichen plotzliche grbBere Volumenschwankungen des Hirns 
ausgeglichen werden konnten, ganz abgesehen davon, daB weder 
das Meerscbweinchen noch das Kaninchen ttberhaupt nennens- 
werte Mengen von Liquor cerebrospinalis besitzen. Tritt also 
eine momentane st&rkere Volumenabnahme des Hirns ein, so 
muB der intrakranielle Druck sinken. Diese Druckverminderung 
scheint nun als Reiz auf das Vaguszentrum zu wirken, in der 
gleichen Weise, wie Filehne und Biberfeldt 1 ) es fflr 
plotzliche iutrakranielle Drucksteigerung nach Digitalis- 
korpern nachweisen konnten. Die Autoren zeigten, daB die 
Pulsverlangsamung nach Digitalis am Hunde ausbleibt, wenn 
man vorher das Tier breit trepaniert. Diese Beobachtung 
stimmt — vice versa — mit den bei unseren Trepanations- 
versuchen gemachten vollig iiberein. 

Es scheint uns so auch ftir das Meerschweinchen der 
Beweis gefiihrt, daB die einfach todliche und selbst noch 
hohere Reinjektionsgaben ihren deletaren EinfluB auf den 
Organismus viel weniger durch direkte Sch&digung des 
Zentralnervensystems Oder der Vagusenden ausiiben, als 
vielmehr durch Schadigung der GefaBe. Diese Schiidigung 
der GefaBe fuhrt erst sekundiir in der beschriebenen Weise 
zu den Krankheitssymptomen bzw. der Lungenbl&hung. 
Diese ist ja zweifellos nur ein beim Meerschweinchen, 
in geringerem MaBe auch beim Kaninchen, zu findendes 
Symptom der Anaphylaxie. Denn bei Katzen und Hunden 
konute es bisher niclit beobachtet werden. DaB es auch beim 
Meerschweinchen ftir Anaphylaxie niclit pathognomonisch ist, 
ist heute allgemein bekannt. Wir selbst haben gezeigt, dafi 
das Meerschweinchen auf alle moglichen In suite mit einer 
Lungenbliihung reagiert. 

Wenn endlich betont wurde (Auer), daB die anaphylak- 
tische Blutdrucksenkung vorwiegend durch primare direkte 
Ilerzschadigung entstehe, so stelit dem — mindestens beim 
Meerschweinchen und Kaninchen — entgegen, daB das Herz 
nach Atemstillstand noch lange fortschliigt, daB man die Tiere 
durch kiinstliche Atmung retten kann. Auch daB Auer 

1 ) FiI g hne und Biberfeldt, PfUigers Arcliiv, Bd. 128. 
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nach Reizung des Vasomotorenzentrums kein Ansteigen 
des gesuDkenen Druckes erzielen konnte, spricht nicht gegen 
eine prim&re Gef&Bschadigung, die ja nicht die Gefafi- 
nerven zu treffen braucht, sondern nur die Wand selbst be- 
einflussen konnte. 


Zusammenfassung. 

Die vorherige Trepanation schiitzt pr&parierte Meer- 

schweinchen gegen die todliche Reinjektionsdosis. 

Ebenso wirkt die Vagotomie. 

Wenn auch die Anaphylaxie ohne Mitbeteiligung des 

Zentralnervensystems zustande kommen kann, so sprechen 
doch die obigen Ergebnisse fttr seine Mitbeteiligung unter 
nattirlichen Verhaltnissen. 

Es wird die Ansicht diskutiert, daB die Symptome zentral 
durch Reizung des Vaguszentrums, bedingt durch Druck- 
differenzen in der Schadelkapsel infolge primSrer GefaB- 

schadigung, ausgeldst werden. 


II. IJeber die therapeutische Beeinflussung der Anaphylaxie 
durch Atropin und Adrenalin sowie fiber weitere Versuche 
fiber den EinfluB der Vagusdurchschneidung. 

Von Dr. Arnold Galambos aus Budapest. 

Die durch Atropin bedingte Beeinflussung der Anaphylaxie 
bei Meerschweinchen wurde von Auer und Lewis festgestellt 

Die interessante und wichtige, immerhin aber noch strittige 
Frage, ob die Anaphylaxie durch Atropin zu beeinflussen sei, 
diente mir als Ausgangspunkt meiner Versuche, die ich dann 
noch auf eine Reihe anderer pharmakologisch wirksamer Sub- 
stanzen ausdehnte. 

In erster Reihe schien es interessant, Versuche mit 
Adrenalin vorzunehmen. 

Nach Auer und Lewis ist die bei der Anaphylaxie nach- 
weisbare und von Gay und Southard zuerst beschriebene 
Lungenblahung durch Asphyxie bedingt, welche als eine Folge 
der peripherischen, bronchospastisclien, anaphylaktischen Gift- 
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wirkong angesehen worden ist (Auer und Lewis, BiedI 
und Kraus, Graetz, SchQrer und Strassmann, 
Ldwit, H. T. Karsner). Atropin soil eben durch die Be- 
hebung des peripherischen Bronchialspasmus kurativ wirken 
(Auer und Lewis) [eine Auffassung, die nach der vor- 
stehenden Arbeit von Friedberger und Grfiber allerdings 
nicht zwingend erscheint]. Die experimentell und klinisch 
nachgewiesene, im Endeffekt gleichsinnige, wenn auch auf 
verschiedene Weise zustande kommende Wirkung des Adre¬ 
nalins (Atropin wirkt auf den Vagus hemmend, Adrenalin auf 
den antagonistischen Sympathicus reizend [Sympathicotonie]) 
lieB es als mfiglich erscheinen, daB Adrenalin auch bei ana- 
phylaktischen Zustanden (wie z. B. auch bei Asthma bronchiale) 
auf die bronchospastischen Zustande kurativ wirkt. Die 
Durchschneidung des N. vagus sollte bei Annahme einer, 
wenn auch indirekten (vgl. Friedberger und Grfiber) 
zentralen Wirkung des anaphylaktischen Giftes auch auf das 
Zustandekommen des Bronchialspasmus hemmend wirken. 

In siimtlichen Fallen wurden Meersehweinchen mit 2 ctg Pferdeseruin 
in 1 ccm physiologischer Kochsalzlosung subkutan injiziert. Die Re- 
injektion wurde naeh 13 Tagen vorgenommen; die Reinjektionen erfolgten 
wie die vorangehenden Injektionen der Arzneimittel in samtlichen Fallen 
intravenos; die Gewichte in den Tabellen sind diejenigen vor der Re- 
injektion. 

I. Reihe. 


No. 

Korjjer- ! 
gewicht in g j 

Angewandte 
Arznei 
und Dose 
(Fliissigkeits- 
menge) 

Keinjiziertes 
Pferdeseruin 
in ccm 
(Fliissigkeits- 
menge) 

Nach 
? Mi- 

n u ten 

Bemerkungen 

I 

360 

— 

0,10 

(in 1 eem) 

— 

Schwerer anaphyl. Shock. 
Erholt sich 

II 

390 

— 

0.10 

(in 1 ccm) 

| 

Schwerer anaphvl. Shock, 
i Erholt sich 

III 

350 

— 

0,12 

(in 1,2 ccm) 

— 

Typ. Anaphvl. In 4 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

IV 

370 


0,12 

(in 1,2 ccm) 

— 

Typ. Anaphvl. In 4 Min. 

| tot. Sektionsbild typisch 

V 

350 

i 

0,12 

(in 1,2 ccm) 

— 

Typ. Anaphyl. In 4 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

VI 

330 

5 com phvs. 
N a Cl' 

0.12 

(in 1,2 ccm) 

18 

Typ. Anaphyl. In 6 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 
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No. 

Korper- 
gewicht in g 

Angewandte 
Arznei 
and Dose 
(Fliissigkeits- 
menge) 

I 

Reiniiziertee 
Pferdeserum 
in ccm 
(Fliissigkeits- 
menge) 

i 

Nach 
? Mi- 
nuten 

Bemerkungen 

VII 

400 

Atropin 

3 mg 
(in 3 ccm) 



In 1 */. Min. tot (Atropin- 
tod) 

VIII 

410 

Atropin 

24 mg 
(in 2,4 ccm) 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

36 

Gesund 

IX 

390 

dgl. 

0,75 

(in 0,75 ccm) 

41 

Ge8und 

X 

370 

Atropin 

15 mg 
(in 1,5 ccm) 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

8V, 

1 

Typ. Anapbyl. In 9 Min. 
tot. SektionBbild typisch 

XI 

320 

Atropin 

3 mg 

(in 0,3 ccm) 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

26 

Typ. Anapbyl. In 9 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XII 

330 

Atropin 

10 mg 
(in 1 ccm) 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

gleich- 

zeitig 

Typ. Anapbyl. In 7'/ t Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XIII 

300 

dgl. 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

10 

Typ. Anaphyl. In 4 Min. 
tot Sektionsbild typisch 

XIV 

320 

11 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

18 

Leichter anaphylaktischer 
Shock. Ueberlebt 

XV 

320 

11 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

26 

Gesund 

XVI 

350 

y • 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

84 

Typ. Anaphyl. In 5 Mim 
tot. Sektionsbild typisch 

XVII 

330 

Adrenalin 
0,4 mg 
(in 1 ccm) 



In 4 Min. tot (Adrenalin- 
tod). Sekt.-Bild: Gering- 
fiigige Lungenblahung; 
sehr starke Lungenblu- 
tungen; sehr blasse Ein- 
geweide. Ueberlebendes 
Herz 

XVIII 

340 

Adrenalin 
0,1 mg 
(in 1 ccm) 



In 5 Min. tot (Adrenalin- 
tod^). Sekt.-Bild: Lungen- 
blanung, konfluierende 
Lungenblutungen. Auf- 
falien de Blasse d. Bauch- 
organe. Ueberlagertes u. 
uberlebendes Herz 

XIX 

i 

340 

i 

Adrenalin 

7„o mg 

(in 1 ccm) 

0,24 

(in 2,4 ccm) 

10 

Gesund 
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No. 

Korper- 
gewicht in g 

Angewandte 
Arznei 
und Dose 
(Fliissiggeits- 
menge) 

Reinjiziertes 
Pferdeserum 
in ccm 

(Fliissigkeits- 

menge) 

Nach 
? Mi- 
nuten 

XX 

340 

Adrenalin 

.7»o mg 
(in 1 ecm) 



XXI 

300 

Adrenalin 

7« 0 mg 
(in 0,5 ccm) 

0.36 

(in 0,36 ccm) 

26 

XXII 

320 

d g i. 

0,4 

(in 0,4 ccm) 

15 

XXIII 

330 


0,5 

(in 0,5 ccm) 

33 

XXIV 

260 

ii 

0.6 

(in 0,6 ccm) 

21 

XXV 

! 

330 

Adrenalin 

7.50 nig 
(in 0,5 ccm) 
+ Atropin 
10 rag 
(in 1 ccm) 

0,8 

(in 0,8 ccm) 

14 

XXVI 

400 

Beide N. vag. 

durck- 

geschnitten 



XXVII 

350 

Beide N. vag. 

durch- 

geschnitten 

0,2 

(in 2 ccm) 

gleich-! 
zeitig 

XXVIII 

360 

lieide N. vag. 

durch- 

geschnitten 

0,4 

(in 0,4 ccm) 

gleich-1 
zeitig 

XXIX 

410 

Beide N. vag. 

dnrch- 

geschnitten 

0,6 

(in 0,6 ccm) 

gleich-! 
zeitig 

XXX 

370 

Recht. Vagus 
durch- 
geschmtten 

0,2 

(in 2 ccm) 

gleich-1 
zeitig 

XXXI 

370 

Recht. Vagus 
dureh- 
gesehnitten 

0,6 

(in 0,6 ccm) ; 

1 

gleich-' 
zeitig 


Bemerkungen 


In 6 Min. tot (Adrenalin- 
tod). Sekt.-Bild: Gering- 
fiigige Lungenblahung, 
konfluierende Lungen- 
blutungen. Anamie der 
Bauchorgane. Ueberleb. 
Herz 

Gesund 


Typ. Anaphyl. In 11 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

Leichte Anaphyl. Ueber- 
lebt 

Bis 1 Stunde vollkommen 
norrpal. Dann protrah. 
Verlauf d. Anaphyl. In 
100 Min. tot. Sekt.-Bild: 
nicht typisch fur Anaph. 

Typ. Anaphyl. In 15 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 


Schweres Atraen. Spater 
Sprunge, Kriimpfe. In 
75 Min. tot. Normal© 
Lu n gen gre n ze. Lu n ge 
voll m. Blutung. Hyper- 
iimische Bauchorgane 

Schwer Atraen. In30Min. 
tot. Kein anaphylaktisch. 
Sektionsbild 

Sehweres Atmen. Sonst 
nach 1 Std. auch munter 


Anaphylaxie. In 4 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 


ryp. Anaphyl. In 4 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 
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II. Reihe. 


No. 

Korper¬ 
gewicht in g 

Angewandte 
Arznei 
und Dose 
(Fliissigkeits- 
menge) 

Reiniiziertes 
Pferdeserum 
in ccm 
(Flussigkeits- 
menge) 

Nach 
? Mi- 
nuten 

Bemerkungen 

XXXII 

200 

— 

0,12 

(in 1,2 ccm) 

1 

l 

Anaphylaxie. In 3 l / t Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XXXIII 

200 

— 

0,12 | - 
(in 1,2 ccm); 

Anaphylaxie. In 4 1 /, Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XXXIV 

200 

— 

0,10 

(in 1,0 ccm) 

— 

Anaphylaxie. Erholtsich 

XXXV 

210 

— 

0,10 

(in 1,0 ccm) 


Anaphylaxie. In 8 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XXXVI 

300 

— 

0,08 

(in 0,8 ccm) 

— 

Normal 

XXXVII 

340 

3 ccm phys. 
NaCl 

0,12 

(in 1,2 ccm) 

gleich- 

zeifcig 

Matt. Erholt sich 

XXXVLLI 

220 

3,5 ccm phys. 
NaCl 

0,15 

(in 1,5 ccm) 

dgl. 

Anaphylaxie. In 3 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XXXIX 

290 

3 ccm phys. 
NaCl 

0,16 

(in 1.6 ccm) 

11 

Anaphylaxie. In 3 Min. 
tot Sektionsbild typisch 

XL 

*) 

Adrenalin 

. * 4 ? m K 

(in 0,5 ccm) 

0,35 

(in 0.35 ccm) 

11 

Normal 

XLI 

200 

dgl. 

0,6 

(in 0,6 ccm) 

11 

Anaphylaxie. In 4 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XLII 

210 

11 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

17 

Anaphylaxie. In47 t Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XLHI 

200 

11 

dgl. 

12 

Anaphylaxie. In 4 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XLIV 

215 

11 

dgl. 

25 

Anaphylaxie. In 25 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XLV 

180 

1 

11 

0,42 

(in 0,42 ccm) 

27 

Normal 

XL VI 

270 

11 

0,5 

(in 0,5 ccm) 

42 

Anaphylaxie. In 4 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XL VII 

200 

11 

0,35 

(in 0,35 ccm) 

75 

Anaphylaxie. In 5 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 

XLVIII 

280 Adrenalin 

7ijo mg 
.(in 0,25 ccm) 

0,3 

(in 0,3 ccm) 

26 

Anaphylaxie. In 5 Min. 
tot. Sektionsbild typisch 


1) Das Korpergewicht lag auch bei den Tieren, bei denen die An- 
gaben fehlen, zwischen 200 und 300 g. 
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III. Reihe. 



bC 

Angewandte 

Reinjiziertes 

Pferdeserum 




.S 

V 

Arznei 

Nach 


No. 

i-1 

und Dose 

in ccm 

? Mi- 

Bemerkungen 


:0 V 
Ui if 

(Flussigkeits- 

(Fliissigkeits- 

nuten 


p 

be 

menge) 

menge) 



XLIX 

270 


0,10 


Anaphylaxie. In 5 Min. 




(in 1,0 ccm) 

1 

tot. Sektionsbild typisch 

L 

170 

— 

0,10 

— 

Anaphylaxie. In 4 l / 9 Min. 




(in 1,0 ccm) 


tot. Sektionsbild typisch 

LI 

’ 200 

— 

0,08 

— 

Anaphylaxie. In 5 Min. 


1 


(in 0,8 ccm) 


tot. Sektionsbild typisch 

LH 

200 

— 

0,08 

— 

Anaphylaxie. In 4 l /,Min. 




(in 0,8 ccm) 


tot. Sektionsbild typisch 

LIII 


— 

0.08 

— 

Anaphylaxie. In 5 Min. 




(in 0,8 ccm) 


tot. Sektionsbild typisch 

LIV 

2S0 

i 

— 

0,08 

(in 0,8 ccm) 

— 

Anaphylaxie. Erholt sich 

I.V 


— 

0,065 

— 

Gesund 




(in 0,65 ccm) 



LVI 

210 

5 ccra phys. 

0,08 

gleich- 

Anaphylaxie. In 4 Min. 



i NaCl 

(in 0,8 ccm) 

zeitig 

tot. Sektionsbild typisch 

LVII 

360 

4 ccm phys. 

| NaCl 

0,08 

(in 0,8 ccm) 

dgl. 

1 

Gesund 

LV1II 

180 

3 cem phys. 
NaCl 

0,08 

(in 0,8 ccm) 

V 

Matt. Erholt sich 

LIX 

190 

3 ccm phys. 
NaCl 

0,09 

(in 0,9 ccm) 

V 

Anaphylaxie. Erholt sich 

LX 

220 

3 ccm phys. 

, NaCl 

0,12 

(in 1,2 ccm) 

V 

jMatt. Erholt sich 


Bei der Anwendung der schiitzenden Arzneimittel miissen 
im allgemeinen zwei Umstande bertlcksichtigt werden, nam- 
lich erstens die Gr8Be der angewendeten Dose des Arznei- 
mittels, die Qbrigens schon von Auer bei der Anwendung 
von Atropin betont wurde; zweitens, wie aus den Ergebnissen 
meiner Versuche ersichtlich, die Lange des Zeitintervalls 
zwischen der Injektion der Arzneimittel und derjenigen des 
Antigens (Reinjektion). 

DaB grSBere Atropindosen gegen eine letale Dose der 
anaphylaktisch wirkenden Substanz besser schiitzen als klei- 
nere Dosen (Auer, Karsner und Nutt), wird auch durch 
meine Untersuchungen bestatigt (gleiches Zeitintervall voraus* 
gesetzt). So geniigten z. B. (No. XV) 10 mg Atropin, um 
bei der giftigen Wirkung des reinjizierten Pferdeserums 
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(0,5 ccm, liber 4-fach letale Dose) ein Auftreten der anaphy- 
laktischen Erscheinungen zu verhindern, dagegen tritt bei der 
ungeniigenden Dose von 3 mg Atropin (No. XI) der Tod in 
9 Minuten ein (0,5 ccm Pferdeserum). Die Injektionen gingen 
in beiden Fallen 26 Minuten der Reinjektion voraus. 

Zur Erreichung erheblicher Schutzwirkung mttssen sehr 
groBe Dosen von Atropin angewendet werden. 24 mg Atropin 
wurden noch gut vertragen, erst 30 mg erwies sich als letale 
Dose bei mittelgrofien Meerschweinchen. 

Die Rolle des Zeitintervalls bei der Schutzwirkung der . 
Arzneimittel ist urn so auffallender, als sich ein Zwischenraum 
von 25—30 Minuten als Optimum erwies, wahrend die Wirkung 
der intravenos verabreichten Medikamente im allgemeinen in 
Sekunden, spatestens in einigen Minuten auftritt Die Wichtig- 
keit der Rolle des Zeitintervalls der Injektionen erhellt folgende 
Versuchsreihe: In den Fallen (No. XII—XVI) wurde 10 mg 
Atropin und nach verschiedenen Zeiten 0,5 ccm Pferde¬ 
serum reinjiziert. Bei gleichzeitiger Anwendung der Injektionen 
(No. XII), sowie in Fallen, wo die Reinjektion 10 Minuten 
(No. XIII) oder 84 Minuten (No. XVI) nach der Injektion 
des Atropins erfolgte, trat der Tod in 4—77* Minuten nach 
der Reinjektion unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen 
ein, wahrend dann, wenn die Reinjektion nach 18 Minuten 
verabfolgt wurde (No. XIV), das Tier — nach einem tiber- 
standenen anaphylaktischen Shock — mit dem Leben davon- 
kam. Erst wenn die Injektion nach 26 Minuten erfolgte, 
tiberlebte das Tier die Reinjektion ohne anaphylaktische Er¬ 
scheinungen (No. XV). 

So konnen wir durch die Kombination dieser zwei vari- 
ablen Faktoren (Arzneidose und Zeitintervall) erreichen, daB 
kleinere Atropindosen eine groBere Schutz¬ 
wirkung entfalten als groBere Atropindosen, wenn nam- 
lich die Zeit der Reinjektion in ersterem Falle vorteilhafter 
gewahlt wird als ira letzteren Falle. So erfolgte z. B. im 
Falle No. X, wo das Zeitintervall 8 1 / 2 Minuten betrug, der Tod 
trotz einer Atropindose von 15 mg nach einer Reinjektions- 
dose von 0,5 Pferdeserum in 9 Minuten, wahrend sich im 
Falle No. XIV bei 18 Minuten Zeitintervall, noch auffallender 
aber im Falle No. XV mit einem Zeitintervall von 26 Minuten 
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gegen diesel be Dose des Pferdeserums schon eine geringere 
Dose von Atropin (10 mg) als hinreichend erwies. 

Ganz ahnliche Verhaltnisse fand ich auch bei Adrenalin. 
Es wurde von der 30-fachen Verdfinnung des 1-prom. Adrenalins 
(Parke, Davis & Co.) 1 / 2 ccm injiziert (y 60 mg Adrenalin). 
GroBere Dosen wirkten letal. 

Die mit Adrenalin behandelten Tiere (No. XXIII und 
XXIV) ertrugen eine mehrfach (5-fach) letale Reinjektions- 
dosis, ebenso wie die mit Atropin behandelten Tiere (Intervall 
4 21 Minuten). Ein kleineres Intervall erwies sich auch hier 
als ungenfigend. So trat bei einem Intervall von 15 Minuten 
(No. XXII), selbst nach Anwendung von 0,4 Pferdeserum 
(3Vs-fach letale Dose) der Tod unter anaphylaktischen Er- 
scheinungen, wenn auch etwas verspatet (in 11 Minuten) ein. 

In anderen Fallen, wo die Injektion des Adrenalins gleich- 
zeitig mit der Reinjektion (No. XLII) Oder 12 (No. XLIII) 
bzw. 42 Minuten (No. XLVI) vor derselben erfolgte, trat der 
Tod in 4 Minuten ein, dagegen bei einem Zeitintervall von 
25 Minuten (No. XLIV) erst nach 25 Minuten, immer gleiche 
Mengen Pferdeserums vorausgesetzt (0,5 ccm). Bei gleich- 
zeitiger Injektion von Adrenalin und 0,35 ccm Pferdeserum 
(3V*-fach letale Dose) blieb das Tier am Leben (No. XL), da¬ 
gegen trat bei einem Zeitintervall von 75 Minuten der Tod 
ein (No. XLVII). Wenn die Reinjektion nach 27 Minuten 
verabreicht wurde (No. XLV), ertrug das Tier eine fiber 4*fach 
letale Dose (0,42 ccm Pferdeserum). Bei einem optimalen 
Zeitintervall (26 Minuten) erwies sich eine klein ere Dose 
von Adrenalin ( x / m mg Adrenalin) selbst gegen eine geringere 
Reinjektionsdose von 0,3 ccm Pferdeserum als ungenfigend 
(No. XLVIII). 

Die einseitige oder beiderseitige Durchschneidung des 
N. vagus bewirkte auch eine ausgesprochene Schutzwirkung 
gegen Anaphylaxie, wie meine Versuche in Bestatigung der- 
jenigen von Friedberger und Grober dartun. 

Die anaphylaxiehemmende Wirkung der Durchtrennung 
der Vagi konnte im Sinne einer zentralen Wirkung des ana¬ 
phylaktischen Giftes gedeutet werden. Nach Friedberger 
und Grober (siehe vorstehende Mitteilung) ist diese Wirkung 
eine indirekte, bedingt durch Geffifiwirkung mit sekundaren 
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Druckver&nderungen im Schadel. Das Zustandekommen einer 
typischen Anaphylaxie nach Darreichung einer mehrfach letalen 
Dose des Antigens trotz Vagotomie scheint jedoch zu. be- 
weisen, daB es bei einer konzentrierteren Giftwirkung auch 
durch einen Reiz der peripheren Nervenenden (oder Gef&B- 
wande) direkt zu Anaphylaxie kommen kann. Auer und 
Lewis und alle jene, die durch Ausschaltung des zentralen 
Nervensystems Anaphylaxie hervorriefen und dadurch den 
ausschlieBlichen peripheren Ursprung der anaphylaktischen 
Giftwirkung beweisen wollten, scheinen diese quantitativen 
Verhaitnisse nicht geniigend in Erwagung gezogen zu haben. 

Zusammenfassung. 

Bei der Entwicklung eines anaphylaktischen Zustandes 
zeigt auBer Atropin (Auer und Lewis) auch Adrenalin eine 
Schutzwirkung. Die einseitige oder beiderseitige Durchtrennung 
des Vagus wirkt in gleichem Sinne. 

Bei der Darreichung dieser Mittel ist nicht nur auf die 
GrOBe der angewendeten Dosis des schutzenden Mittels zu 
achten, was bei der Anwendung von Atropin schon von Auer 
betont wurde, sondern auch dem Zeitintervalle der Injektion 
die groBte Aufmerksamkeit zu schenken. 

Dies ist nicht nur bei Atropin, sondern auch bei Adrenalin 
der Fall. 


III. TTeber den Einflufi der Korpertemperatur prfiparierter 
Meerschweinchen auf die IJeberempfindlichkeit bei der 

Reinjektion 1 ). 

Von E. Friedberger und T. Kumagai aus Tokio. 

Die Veranlassung zu den Versuchen, iiber die im nach- 
stehenden berichtet werden soil, wurde uns durch eine zufallige 
Beobachtung gegeben. 

Gelegentlich von Anaphylaxieversuchen an aktiv prapa- 
rierten Tieren, die im Winter vorgenommen wurden, beobach- 

1) Vorgetragen in der Freien Vereinigung fur Mikrobiologie, Sitzung 
Tom 1. Juni 1912. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Kef., Bd. 54, 1912, p. 242. 
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teten wir eines Tages, daB die pr&parierten Tiere im Ver- 
gleich zu unseren sonstigen Erfahrungen auffallend geringe 
Emjindlichkeit bei der Reinjektion zeigten. 

Bei der Nachforschung nach der Ursache dieses Verhaltens 
stellten wir fest, daB wegen einer Stoning in der Heizungs- 
anlage in dem Stall, in dem sich die Tiere bis zur Reinjektion 
befanden, eine sehr niedere Temperatur herrschte. Auch die 
Tiere wiesen infolgedessen eine abnorm niedere Kbrpertempe- 
ratur auf. 

Da wir ein weiteres Moment fQr die geringere Empfind- 
lichkeit unserer Tiere bei der Reinjektion nicht feststellen 
konnten, so beschlossen wir, zunachst einmal den EinfluB 
der Abkuhlung der Kbrpertemperatur auf die Ueberempfind- 
lichkeit beim pr&parierten Tier systematisch zu untersuchen. 
Im nachstehenden bringen wir die Resultate. 

Versuchsserie I. 

Eine Serie Meerschweinchen wurden am 15. Nov. 1911 mit je 0,02 
Hammelserum prapariert. 

Reinjektion am 8. Dezember mit Hammelserum. 

A. Bestimmung der todlichen Dosis des Hammelserums 
in der Reinjektion. 

K 97, 370 g. 

10 33 HS. 0,01 intravenos. 

10 55 Unruhig und etwas dyspnoisch. 

12 36 Kriimpfe, erholt, bleibt leben. 

K 108, 320 g. 

I 1 * HS. 0,01 iv. 

I 20 Unruhig, leiehte Kriimpfe, bald erholt, bleibt am Leben. 

K 85, 340 g. 

F 4 HS. 0,025 iv. 

1 M Kriimpfe, Seitenlage. 

I 31 Reflex erloschen, tot. Sektion: typisch. 

K 76, 350 g. 

I 30 HS. 0,025 iv. 

F l Kriimpfe, Sprtinge. 

I 33 Tot. Sektion : typisch. 

K 115, 320 g. 

3 43 HS. 0,025 iv. 

3 47 Spriinge, Kriimpfe. 

3 31 Tot. Sektion: typisch. 
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K 109, 350 g. 

10 40 HS. 0,025 iv. 

10 41 Kratzt sich. 

10 42 Krampfe. 

10 46 Reflexlos. 

10 47 Tot. Sektion : typisch. 
Sicher todliche Dosis 0,025. 


B. Injektion nach vorheriger Kaltwasserbehandlung. 

K 110, 350 g. 

Vor der Kfilteeinwirkung Temperatur 38,4° C. 

3 66 Ins Wasser (10° C). 

3 69 Aiis dem Wasser. Gleich darauf Temperatur 25° C. 

4 4 HS. 0,025 iv. Gleich nach der Injektion 24° C. 

4 18 Zittert. 

4 19 Temperatur 23,5° C, ruhig, etwas dyspnoisch. 

4 s4 Temperatur 23,5° C, etwas kurzatmig, bewegt sich nicht aktiv. 
4 46 In den Brutschrank gebracht. 

4 68 Temperatur 24,5° C. 

5" Temperatur 26° C, noch etwas krank. 

5 B9 Temperatur 28° C. 

6 30 Temperatur 33° C. 

6 40 FriUt Futter, ganz gesund. 

K 104, 340 g. 

Vor der Kalteeinwirkung Temperatur 38,6° C. 

4 60 Ins Wasser. 

4 M Aus dem Wasser. Gleich darnach Temperatur 28° C. 

4 B9 HS. 0,05 (2-fach todliche Dosis) iv. Gleich nach der Injektion 
27° C. 

5 1 Unruhig, kratzt sich. 

5 5 Etwas dyspnoisch, friflt. 

5 l ° Temperatur 25° C. 

5 19 Krank, liiuft herum. 

5 M Schwer krank. 

5 59 30°. 

6 30 33°. 

6 40 Ziemlich munter. Am folgenden Tage ganz gesund. 

K 105, 320 g. 

Vor der Kiilteeinwirkung Temperatur 38,2° C. 

6 8U Ins Wasser (10° C). 

G 84 Aus dem Wasser. Gleich darnach Temperatur 30° C. 

G 38 HS. 0,05 iv. (2-fach todliche Dosis). 

6 45 Unruhig, zittert und zuckt. 

Zeit>chr. f. Immunitatsfonichurg. Orig. Bd. XIX. 31 
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6 4S Schwer krank, 26° C. 

7 h In den Brutschrank gee tell t. 

7*® Teraperatur 33° C. Am folgenden Tage ganz gesund. 

K 106, 330 g. 

Vor der Kalteeinwirkung Temperatur 39,4° C. 

5 35 Ins Waseer (10° C). 

5 s ® Aus dem Wasser. Gleich darauf Temperatur 28° C. 

5“ HS. 0,075 (3-fach todliehe Doeis) iv. Darauf Temperat. 26° C. 
5 50 Ruhig, aufrecht. 

5 s5 Leichte Krampfe, dyspnoisch. 

6 h 26° C. 

6 lb 25° C, in den Brutschrank. 

6 :n 28° C, Seitenlage. 

7 h 30° C, schwer krank. 

7 31 Zustand gebessert, aus dem Brutschrank heraus. Am folgenden 
Tage ganz gesund. 

K 108, 320 g. 

Vor der Kalteeinwirkung Temperatur 38,9° C. 

3‘ 3 Ins Wasser (10° C). 

3 lT Aus dem Wasser. Gleich darauf Temperatur 26° C. 

3* 4 HS. 0,075 (3-fach todliehe Dosis) iv. 

3 J0 Zuckung, leichte Spriinge. 

3 21 Seitenlage. 

3 39 Reflexlos. 

3” Tot. Sektion: Lunge 6tark aufgeblaht, Herz schliigt, Blut 
nicht geronnen. 

K 84, 360 g. 

Vor der Kalteeinwirkung Temperatur 38° C. 

6 h Ins Wasser (10° C). 

6 4 Aus dem Wasser. Gleich darauf Temperatur 29° C. 

6 U HS. 0,1 (4-fach todliehe Dosis) iv. Gleich darnach 26° C. 

6 18 Unruhig, zuckt. 

6 80 Kann sich nicht bewegen, sitzt jedoch aufrecht, erholt sich. 

K 107, 340 g. 

Vor der Kalte 38,4° €. 

6® Ins Wasser (10° C). 

6 n Aus dem Wasser. Gleich darnach Temperatur 28° C. 

6 M HS. 0,125 (5-fach todliehe Dosis) intravenos injiziert. 

6” Seitenlage. 

6«o Dyspnoisch. Hinterbeine gelahmt. 

6 4S Temperatur 23° C. 

6 60 Tot ohne Krampfe. Sektion: Lunge sehr wenig geblaht, Herz 
schlagt, Blut ungeronnen. 
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Uebersichtstabelle. 


Meerschweinchen, vorbehandelt am 15. XI. mit 0,02 Hammelserum subkutan. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 
in g 

Dosis pro 

200 g 

Multipla der 
todlichen 
Dosis 

Ausgang 

97 

370 

0,01 

• 

krank. lebt 

108 

320 . 

0,01 

m 

krank, lebt 

85 

340 

0,025 

i 

tot in 7 Minuten 

76 

! 350 

0,025 

i 

tot in 5 „ 

115 

320 

0,025 

i 

tot in 6 

109 

350 

0,025 

i 

tot in 7 „ 


Mit vorheriger Wasserbehandlung. 


110 

330 

0,025 

1 

lebt 

104 

340 

0,05 

2 

lebt 

105 

320 

0,05 

2 

lebt 

106 

330 

0,075 

3 

lebt 

108 

320 

0.075 

3 I 

tot in 5 Minuten 

84 

360 

0,1 

4 

lebt 

107 

340 

j 0,125 

5 ! 

tot in 1 Stunde 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, dafi eine 
kflnstliche Herabsetzung der KQrpertemperatur 
durch kalte Bader die Empfindlichkeit der ana- 
phylaktischen Meerschweinchen bei der Reinjek- 
tion bedeutend verringert. Alle Tiere vertrugen die 
doppelte todliche Dosis. In einem Fall erlag allerdings das 
abgekflhlte Tier bereits der 3-fach todlichen Menge; in zwei 
weiteren aber ertrug es sogar die 4—5-fache letale Dosis, 
und auch im letalen Falle ist der protrahierte Tod ohne 
Symptome und Obduktionsbefund der Anaphylaxie wohl zum 
Teil auf die Abkflhlung an sich zurfickzufflhren. 

Ganz analog dieser verlief eine weitere Versuchsreihe, 
in der zum Teil die K&lteeinwirkung erst nach erfolgter Re- 
injektion stattfand. 

Die Meerschweinchen wurden am 11. Jan. 1912 subkutan mit Hammel¬ 
serum 0,02 prapariert. 

Reinjektion am 26. Jan. 1912 mit Hammelserum intravenos. 

A. Bestimmung der todlichen Dosis. 

K 60, 280 g. 

IF 8 Injektion 0,01 HS. pro 200 g. 

IF 4 Krampfe. 

IF* Seitenlage 

ll 13 Reflexe erloschen, tot. Typische Lungenbliihung, Herz schliigt. 

31* 
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K 56, 210 g. 

12*° Injektion 0,0075 HS. 

12 M Krampfe, Spriinge. 

12 24 Seitenlage. 

12 25 Tot. Sektionsbefund: typisch. 

K 51, 280 g. 

I 8 Injektion 0,0075 HS. 

I 6 Krampfe, Spriinge. 

1 B Tot. Sektionsbefund: typisch. 

K 59, 300 g. 

Injektion 0,0075 HS. 
l fl Spriinge, Krampfe. 

l w Seitenlage, Reflexe erloschen. Sektionsbefund: typisch. 

K 58, 300 g. 

12 4B Injektion 0,0075 HS. 

12 46 Krampfe, Seitenlage. 

12 47 Reflexe erloschen. Sektionsbefund: typisch. 

K 52, 230 g. 

12 65 Injektion 0,005 HS. 

12 86 Kriimpfe, Spriinge. 

12 5 * Erholt sich. 

K 57, 250 g. 

12* 4 Injektion 0,0025 HS. 

12 86 leicht krank, bleibt leben. 

B. Reinjektion nach vorheriger Kaltwasserbehandlung. 

K 54, 250 g. 

2 W Vor der Kalteeinwirkung Temperatur 38,1° C. 3 Minuten im 
kalten Wasser (10° C). 

2 6B Temperatur 36,3° C. 

3 46 Temperatur 30° C. Wieder ins kalte Wasser (10° C). 

3 6 * Temperatur 25° C. 

3 66 Injektion 0,015 HS. (2-fach todliehe Dosis). 

4 l ° Temperatur 24° C. Schwer krank, al>er koine Kriimpfe. 

4 16 In den Brutschrank gestellt. 

4 60 Temperatur 24,5 0 C. 

6 h Temperatur 25° C. 

7 h Temperatur 29° C. Etwas munter, geht spontan herum. Aus 
dem Brutschrank. Am folgenden Tage ganz gesund. 

K 53, 290 g. 

3 :,:> V T or der Kiilteeimvirkung Temperatur 38,8° C. 3 Minuten im 
kalten Wasser (10° C). 

4 b Temperatur 26 °C. Wieder 3 Minuten ins kalte Wasser (10° C). 
4 10 Temperatur 26° C. 

4 16 Injektion 0,037 HS. (5-fach todliehe Dosis). 

4‘ 6 Temperatur 23° C. Keine Krampfe, sehr schwach. 
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4 50 Temperatur 25° C. In den Brutschrank gebracht. 

6 k Temperatur 25° C. 

7 h Temperatur 26° C. Matt. Am folgenden Tag vollkommen gesund. 
K 47, 280 g. 

Vor der Kalteeinwirkung Temperatur 38° C. 

4 a ® Ins Wasser (10° C) wahrend 3 Minuten. 

4 3S Temperatur 29,8° C. 

5 b Temperatur 31,2° C. Wieder ins Wasser, 3 Minuten darnach 
Temperatur 21° C. 

5 ,s HS. 0,053 (7-fach tbdliche Dosis) pro 200 g injiziert, gleich nach 
der Injektion Temperatur 21° C. 

5*° Schwer krank, kann kaum stehen. 

5 40 Allmahlich ohne Krampfe eingegangen. 

Bektion: typische Lungenblahung. 

K 55, 270 g. 

Vor der Kalteeinwirkung Temperatur 38 0 C. 3 Minuten ins Wasser. 
4 60 Temperatur 26,6° C. 

5 ao Temperatur 29® C. Wieder ins Wasser, 3 Minuten. 

5 ;it Temperatur 22° C. 

5 40 HS. 0,053 pro 200 g injiziert (7-fach todliche Dosis), gleich nach 
der Injektion 22° C. 

5“ Temperatur 21°. 

6“ In den Brutschrank gebracht. 

6 4i Temperatur 26° C. 

7‘ Temperatur 26° C. Matt, zittert von Zeit zu Zeit. Wahrend 
der Nacht eingegangen. Sektion: Lunge kollabiert. 

K 50, 270 g. 

4 4& Vor der Kiilte Temperatur 38° C, 3 Minuten ins Wasser (10° C). 
4 60 Temperatur 21° C. 

5*° Temperatur 24° C. 

5“ HS. 0,075 iv. (10-fach todliche Dosis). 

5 s * Temperatur 21 0 C. 

6 4 * Temperatur 24° C. Schwer krank, liegt auf der Seite. 

7 15 Somnolent, Seitenlage, von Zeit zu Zeit tiefes Atmen, wahrend 
der Nacht tot. Bektion: Lunge kollabiert. 

C. Nach der Reinjektion mit Kalte behandelte Tiere. 

K 49, 270 g. 

Vor der Injektion 38° C. 

6 16 HS. 0,0075 pro 200 g iv. (1-fach todliche Dosis), sofort ins Eis- 
wasser (2° C) l'/ 2 hlinuten lang, Temp, bald darauf 30° C. 

6 30 Kollaps, sehr krank. 

7*° Ohne Knimpfe, tot. 

K 46, 250 g. 

Vor der Injektion 38° C. 

6** HS. 0,0075 pro 200 g iv., sofort ins Eiswasser 1 Minute, 
darauf 34° C. 
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6 26 Wieder ins Wasser (2° C). 

6 97 Aus dem Wasser. 

6* 8 Temperatur 28° C. 

6 30 Kratzt sich. 

6 s4 Temperatur 24,5° C. 

6 86 Dyspnoisch, etwas krank. 

6 46 Straubt die Haare, krank. 

7 h Temperatur 28,5° C, geht spontan umher, etwas munter. Am 
folgenden Tage ganz gesund. 

K 61, 260 g. 

Vor der Injektion 38,4° C. 

6 4f HS. 0,015 (2-fach todliche Dosis) iv., gleich ins Wasser (2° C). 
6 43 Aus dem Wasser herausgenommen, Temperatur 35° C. 

6“ Wieder ins Wasser. 

6 46 Aus dem Wasser, Temperatur 25° C, krank. 

7 k Temperatur 26° C, etwas munter, geht spontan, am folgenden 
Tage ganz gesund. 


Uebersichtstabelle. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 
in g 

Dosis pro 

200 g 

Muldpla 

Ausgang 

K 60 

280 

0,01 


tot in 5' 

K 56 

210 

0,0075 


tot in 5' 

K 58 

300 

0,0075 


tot in 3' 

K 51 

280 

0,0075 


tot in 4* 

K 59 

300 

0,0075 


tot in 2' 

K 52 

230 

0,005 


schwere Krampfe, erholt sich 

K 57 

250 

0,0025 


krank, lebt 


Kiiltebehandlung vor der Injektion 


K 54 

250 

0,015 

2 

1 lebt 

K 53 

290 

0,037 

5 

lebt 

K 47 

280 

0.053 

7 

tot in 25' 

K 55 

270 

0,053 

7 

tot in der Nacht 

K 50 

270 

0,075 

10 

tot in der Nacht 


Kiiltebehandlung nach der Injektion 

K 49 

270 

0,0075 

1 

! tot in 65' 

K 46 

250 

0.0075 

1 

] lebt 

K 61 

260 

0,015 

2 

1 lebt 


Der Versuch verlief analog den vorhergehenden. 

Die Abktihlung vor der Reinjektion schfltzt 
selbst vor der 5-fachen sonst todlichen Dosis; 
aber auch bei der 7 - und 10-fachen Menge erfolgt 
der Tod erst subakut nach erheblich l&ngerer 
Zeit als bei den Kontrollen. 

Auch die Kiilteein wirkung nach der Reinjek¬ 
tion bedingt einen au sgesproch enen Schutz. 
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Die nachstehende Versuchsreihe zeigt den EinfluB der 
Herabsetzung der KOrpertemperatur auf die Reinjektion bei 
passiv pr&parierten Tieren. 

Schutzwirkung der niedrigen Temperatur gegen- 
flber der Reinjektion bei passiver Anaphylaxie, 

Eine Serie von Meerschweinchen wurde mit je 0,5 Antihammel- 
kaninchenserum intraperitoneal gespritzt; nach 24 Stunden Reinjektion mit 
Hammel8erum. 

A. Bestimmung der todlichen Dosis des Hammelserums. 

K 135, 250 g. 

4 W H8. 0,02 injiziert, sofort unruhig, kratzt sich. 

4 81 Seitenlage. 

4 s6 Erholt. 

K 144, 300 g. 

2 i3 H8. 0,03 injiziert. 

2 60 Fast kein Symptom, lebt. 

K 136, 270 g. 

2 60 HS. 0,03 injiziert. 

2 68 Leichte Krampfe, lebt. 

K 145, 280 g. 

3 h HS. 0,05 injiziert. 

3 l Urinabgang, Krampfe. 

3 3 Seitenlage. 

3 4 Tot. 

K 138, 270 g. 

3 6 HS. 0,05 injiziert. 

3 7 Seitenlage. 

3 s Tot. 

K 143, 300 g. 

3' J0 HS. 0,05 injiziert. 

3 23 Typische Anaphylaxie, tot. 

K 134, 170 g. 

4 h HS. 0,05 injiziert. 

4 3 Typische Anaphylaxie. 

4 4 Tot. 

B. Eiswasserbehandlung nach der Reinjektion. 

K 137, 270 g. Temperatur 39° C. 

3 45 HS. 0,05 (1-fach todliche Dosis) iv., 3mal hintcreinander je 
V 9 Minute mit Pause von 3 Minuten ins Eiswasser. 

3 : ‘ 9 Temperatur 25° C, schwer krank, wiihrend der Nacht tot. 
Sektion: keine Lungenbliihung. 
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K 140, 220 g. Temperatur 38“ C. 

4 b HS. 0,05 (l-fach tddliche Dosis) iv., darauf 3mal hintereinander 
ins Eiswasser, mit Pausen von 2 Minuten. 

4 8 Temperatur 24° C. 

4 10 Ohne Kriimpfe tot. Sektion: typische Lungenblahung. 

K 130, 180 g. Temperatur 38,4° C. 

6 25 HS. 0,05 (l-fach todliche Dosis), 2mal 1 Minute ins Wasser. 

Ziemlich schwach, Temperatur 24° C. 

7 h Munter, frifit. Am folgenden Tage ganz gesund. 

K 141, 240 g. Temperatur 38,6° C. 

6 ,& HS. 0,05 (l-fach todliche Dosis), 3mal 7* Minute hintereinander 
mit Pause von 1 Minute ins Eiswasser. 

6 20 Temperatur 25° C, keine Kriimpfe, wahrend der Nacht tot. 
Sektion: keine Lungenblahung. 

K 139, 290 g. 

4 fl HS. 0,05 (l-fach todliche Dosis) iv., 3mal ins Eiswasser je 
7, Minute. 

4 12 Temperatur 26° C, ohne Kriimpfe, wahrend der Nacht tot. 
Sektion: keine Lungenbliihung. 

K 129, 230 g. Temperatur 38,6° C. 

3 16 HS. 0,1 (2-fach todliche Dosis) iv., 3mal hintereinander l j 2 Min. 
ins Eiswasser. 

3 2 * Temperatur 23° C, geringe Krampfe, wahrend der Nacht tot. 
Sektion: keine Lungenblahung. 


UebersichtBtabelle. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 
in g 

Dosis pro 

200 g 

Multi pla 

| Ausgang 

i 

K 135 

280 

0,02 


lebt 

K 144 

300 

0,025 

m 

lebt 

K 136 

270 

0,03 


lebt 

K 145 

280 

0.05 

i 

tot in 4' 

K 138 

240 

0,05 

1 

tot in 3' 

K 143 

300 

0,05 

i 

tot in 5' 

K 134 

270 

0,05 

! 1 

tot in 4' 


Mit Eiswasserbehandlung 


K 137 

270 

0,05 

1 

tot in >5 Stunden 

K 140 

220 

0.05 

1 

tot in 5' 

K 141 

240 

0.05 

1 

tot in der Nacht 

K 139 

290 

O.i '5 

1 

tot in ;> 5 Stunden 

K 130 

180 

0.05 

1 

lebt 

K 129 

230 

0,1 ! 

2 

tot in > 5 Stunden 


Auch bei der passiven Anaphylaxie tritt der Schutz, den 
die vorherige Abkuhlung gegenliber der Reinjektion bietet, 
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bis auf einen Fall deutlich hervor; wenn hier die Resultate 
insofern weniger gOnstig liegen als bei der aktiven Anaphy- 
laxie, daB die Tiere meist innerhalb der Nacht eingingen, so 
liegt das wohl daran, daB die Abkiihlung zu intensiv mit Eis- 
wasser und nicht bei 10° wie dort meist erfolgte. 

Wenn wir nun der Ursache des Schutzes, den ab- 
gekflhlte prfiparierte Tiere bei der Reinjektion zweifellos 
zeigen, nachgehen, so ergeben sich auf Grund unserer An- 
schauungen fiber das Wesen der Ueberempfindlichkeit zunfichst 
drei Moglichkeiten: 

1) die Abkiihlung beeinfluBt den Ambozeptor praparierter 
Tiere („anaphylaktischen Reaktionsk8rper tt ) im Sinne einer 
Verminderung; 

2) die AbkBhlung wirkt auf das Komplement im gleicben 
Sinnne; 

3) die relativ niedere Temperatur, bei der das injizierte 
Antigen mit dem Antikbrper und Komplement zusammentrilft, 
bedingt eine tragere Reaktion zwischen diesen drei Kom- 
ponenten und damit eine geringere Anaphylatoxinbildung. 

Zu 1. Ueber den Einflufl der Temperatur auf die Ambozeptoren 
im tierischen Organismus liegen eine Reihe von Untereuchungen bereits vor, 
die 6ich allerdings mehr auf das Verhalten bei erhohter Korpertempe- 
ratur (Fieber) beziehen [Roily und Melzer 1 ), Aronsohn und Citron*), 
Liidke 8 ), Lissauer 4 ), Friedberger und Bettac 8 )]. Den Einflufl der 
Abkiihlung studierte nur Lissauer sowie Fukuhara. 

Lissauer fand durch Abkiihlung bei immunisierten Kaninchen eine 
Abnahme des hiimolytischen Ambozeptors; seine Versuche sind jedoch 
wenig zahlreich und tcchnisch nicht einwandsfrei. 

Fukuhara 6 ) fand im Gegensatz dazu bei der Abkiihlung ebenso 
wie bei der Erhiihung der Korpertemperatur einen Anstieg. 

Die Resultate iiber den Einflufl der Abkiihlung auf den Antikdrper- 
titer sind also wenig zuverliissig und widereprechen sich untereinander. 

Fflr die vorliegenden Versuche kam es uus lediglich darauf 
an, festzustellen, ob die von uus angewandte kurzdauerode 

1) Roily und Melzer, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 94, 190S. 

2) Aronsohn und Citron, Zeitschr. f. experim. Pathol, u. Ther., 
Bd. 8, p. 13. 

3) Liidke, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 95, 1909. 

4) Lissauer, Arch. f. Hyg., 1906. 

5) Friedberger und Bettac, Diese Zeitschr., Bd. 12, 1911, H. 1. 

6) Fukuhara, Arch. f. Hyg., 1908. 
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Kalteprozedur den Gehalt des Organismus an Ambozeptor be- 
einflusse. Wir konnten zur Prflfung die pr&parierten Meer- 
schweinchen selbst nicht heranziehen, weil ihr Gehalt an durch 
die vitro-Methode nachweisbaren Antikorpern (Prfizipitin) viel 
zu gering war. Wir benutzten deshalb Kaninchen, die mit 
Hammelblutkorperchen vorbehandelt waren. 

24. Januar 1912. 

Kaninchen 158 und 159. Zweimal, am 10. und 16., mit 2 ccm Hammel- 
blut intravenos injiziert. 

K158, Temperatur 39,4° C. 15 Minuten in Wasser von 10° C. 
Temperatur nach der Kiilteeinwirkung 27° C. Vor und nach der Kiilte- 
prozedur Blutentnahme (158 A und 158 B). 

K159. Temperatur 38,4° C. 20 Minuten in Wasser von 10° C. 
Temperatur nach der Kiilteeinwirkung 26° C. Blutentnahme vor und 
nach der Kiilteprozedur (159 A und 159 B). 

Der hamolytische Titer war bei 158 A und 158 B 0,004, bei 159 
beidemale 0,002. Es war also kein Unterschied nachzuweisen. 

Wir haben dann fur beide Tiere in beiden Serumproben 
noch die Normalagglutinine gegenflber Typhusbacillen bestimmt. 


Verdiinnung ( 

158 A 

158 B ( 

159 A 

159 B 

1:8 ! 

_ 

t _ 

_ 

_ 

1:16 | 

+ 

| + 

— 

— 

. 1:32 1 

+ + 

! ++ 

+ 
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Auch hier also keine nachweisbare Differenz. 

Zu 2. BeeinfluBt die von uns vorgenommene Kalte¬ 
prozedur den Komplementgehalt der Meerschweinchen? 

Nach Liidke soli Erhohung der Korpertemperatur meist eine Ver- 
mehrung des Komplementes zur Folge haben; nach zahlreichen Versuchen 
von Friedberger und Bettac an Kaninchen, deren Korpertemperatur 
durch den Fieberstich nach Aronsohn und Sachs erhoht war, triflt 
das nicht zu; nur der Ambozeptor (hiimolytischer Normalambozeptor 
gegen Ziegenblut) erfiihrt eine Steigerung; der Komplementgehalt bleibt 
k o n s t a n t. 

Ueber das Verhalten des Komplementes bei kunstlicher 
Herabsetzung der Korpertemperatur sind uns keine Unter- 
suchungen bekannt geworden. 

Wir selbst stellten folgende Versuche an: 

1. Meerschweinchen, 350 g, Temperatur 38,4° C. Aus der Carotis 
warden 3 ccm Blut entnommen (1 A). Darauf wurde das Tier 4 Minuten 
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ins kalte Wasser (5°C) gesetzt. Temperatur 26,5° C. Dann wurde es ent- 
blutet (1 B). 

2. Meerschweinchen, 350 g, Temperatur 38,4° C. Gleichfalls aus der 
rechten Carotis 3 ccm Blut entnommen (2 A). Darauf wurde das Tier 
6 Minuten ins Wasser gesetzt. Temperatur 23° C. Dann wurde es ent- 
blutet (2B). 

Von den 4 Blutportionen wurden Sera auf iibliohe Weise gewonnen. 
Der Komplementgehalt der 4 Serumproben wurde mit einem hamolytischen 
System gepruft. Als Ambozeptor wurden 2-fach losende Dosen des Anti- 
hammel-Kaninchenserums benutzt. 


Menge des 
Komplem en tseru m s 

1 A 

1B 

2 A 

2 B 

0,1 

komplett l 

komplett 

komplett 

komplett 

0,08 

97 

99 

99 

99 

0,06 

99 

n 

99 

99 

0,04 

99 

>» 

99 

99 

0,02 

inkomplett 

inkomplett 

inkomplett 

inkomplett 

0,008 

e 1 

e 

e 

e 


Resultat: Keine nachweisbare VerSnderung des Kom- 
plementgehaltes durch die kurzdauernde Abkdhlung. 

Die Unempfindlichkeit abgekuhlter Tiere beruht also weder 
auf einem Verschwinden des Antikbrpers noch des Komple- 
mentes. 

Sie dflrfte im wesentlichen darauf zuriickzuftlhren sein, 
dafi die Reaktion zwischen den drei zur Anaphylatoxinbildung 
im Organismus in Betracht kommenden Komponenten bei 
niederer Temperatur tr&ger abl&uft und sich daher nicht so 
plotzlich eine todliche Giftdosis bildet Wir sehen ja auch, 
wie sehr im Reagenzglas die Schnelligkeit der Anaphylatoxin¬ 
bildung von der Temperatur abh&ngt; sie erfolgt nur dann 
momentan, wenn die Komponenten auf 37° vorgewSrmt sind. 
Ob auch noch eine besondere Wirkung der Kalte auf den 
Organismus, speziell vielleicht auf das GefaBsystem in unseren 
Versuchen eine Rolle spielt, mag olfen gelassen bleiben. 

Zusammenfassung. 

Eine kiinstliche Herabsetzung der Korpertemperatur aktiv 
und passiv pr&parierter Meerschweinchen durch kalte Bader 
setzt die Ueberempfindlichkeit bedeutend herab (5—7mal). 

Auch die Kalteeinwirkung nach der Reinjektion bedingt 
einen gewissen Schutz. 
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» 


Die Unempfindlichkeit abgekfihlter Tiere beruht weder 
auf einer nachweisbaren Verminderung des Antikdrpers noch 
des Komplementes. Sie dflrfte im wesentlichen darauf zurfick- 
zufiihren sein, daB die Reaktion zwischen den fttr das Zustande- 
kommen an der Anaphylaxie nach Friedberger notigen 
Komponenten Alnbozeptor—Antigen—Komplement bei der 
niederen KOrpertemperatur trager verlfiuft. 


IV. Ueber den EinfluB des Voltuns der Reinj ektionsflfissigkeit 
auf den anaphylaktischen Shock 1 )* 

Von Dr. H. Tasawa aus Tokio. 

Gelegentlich von Versuchen mit Atropin hatte Fried¬ 
berger beobachtet, daB die VergrfiBerung des Reinjektions- 
volums an sich schon die Empfindlichkeit gegen die Re- 
injektion etwas herabsetzt. Wir haben auf Grund dieser Beob- 
achtungen systematische Untersuchungen angestellt, fiber die 
im nachstehenden berichtet wird. 

Es wurde die tfidliche Reinjektionsdosis bei 17 bzw. 
22 Tagen zuvor mit 0,02 Hammelserum prfiparierten Tieren 
einerseits in 1 ccm, anderseits in 4 ccm Volum ermittelt Die 
Resultate ergeben bei 2 Serien von Tieren die nachstehenden 
Tabellen I und II. 

Tabelle I. 


Praparierung mit 0,02 Hammelserum. Reinjektion nach 17 Tagen. 


Xu miner 
der Tiere 

Gewicht 

Dosis des 
Hamm el- 
serums bei 
Reinjektion 

Gesamt- 
Volum (mit 
phvs. Koch- 
salzlosung) 

Multipla 

Resultat 

296 

320 

0,005 

1,0 ccm 

'U 

lebt 

319 

300 

0,01 

1,0 „ 

V 

11 

309 

320 

0,02 

1,0 „ 

1 

typ. tot 5' 

283 

290 

0,02 

1,0 „ 

1 

typ. tot 3' 

301 

300 

0,02 

4,0 ccm 

1 

lebt 

302 

280 

0,03 

4,0 „ 

1% 

I „ 

299 

310 

0,01 

4,0 „ 

2 

■ ?» 

311 

280 

0.05 

4,0 „ 

2V, 

1 typ. tot 15' 

297 

280 

0,1 

4,0 „ 

1 5 

| typ. tot 5' 


1) Vorgctragen in der Sitzung der Freien Vereinigung fiir Mikro- 
biologie vom 1. Juli 1912. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., Bd. 54, 1912 
p. 242. 
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Tabelle II. 


Pr&parierung 0,02 Hammelserum. Reinjektion nach 22 Tagen. 


Nummer 
der Tiere 

Gewicht 

Dosis des 
H&mmel- 
serums bei 
Reinjektion 

Gesarat- 
Volum (mit 
phvs. Koch- 
salzldsung) 

Multipla 

Resultat 

282 

250 

0.02 

1,0 

ccm 

<1 

lebt 

321 

230 

0,02 

1,0 

11 

<1 

ff 

320 

210 

0,026 

1,0 

ft 

1 

tot 5' 

291 

200 

0,026 

1,0 

ft 

1 

tot 3‘ 

304 

350 

0,026 

1,0 

ft 

1 

tot 3' 

284 

205 

0,025 

4,0 

ccm 

1 

lebt 

318 

260 

0,03 

4,0 

tt 

>1 

»> 

306 

260 

0,04 

4,0 

tt 

> 1 

ff 

315 

250 

0,05 

4,0 

91 

2 

If 

308 

230 

0,07 

4,0 

19 

<3 


300 

210 

0,08 

4,0 

11 

>3 

11 

287 

260 

0,08 

4,0 

11 

>3 

1 

If 

285 

250 

0,09 

4,0 

ff 

<4 

tot 5' 

290 

250 

0,1 

4,0 

11 

4 

tot 4' 

292 

360 

0,1 

5,0 


4 

tot 4' 


Es ergibt sich aus den beiden Tabellen, dafi die Tiere, 
die das reinjizierte Serum in 4 ccm Volum erhalten haben, 
gegenQber der zweifach (Tabelle I) und selbst gegenflber der 
dreifach tSdlichen Dosis (Tabelle II) geschQtzt sind. 

Wenn man dagegen die tOdliche Dosis zun&chst allein 
injiziert und dann in die andere Vene sofort 3 ccm Kochsalz- 
lOsung nachspritzt, so tritt der schfltzende EinfluB der Volum- 
vermehrung nicht hervor. Das zeigt die folgende Tabelle III 
bei 28 Tage zuvor prfiparierten Tieren. 

Tabelle III. 


Priiparierung mit 0,02 Hammelserum. Reinjektion nach 28 Tagen. 


Nummer 
der Tiere 

Gewicht 

Vorher injiziert. 
Dosis in 1,0 
NaCl 

Nachher injiziert. 
NaCl-Mengen 
in andere Vene 

Resultat 

38 

240 

0,025 


lebt 

43 

2(30 

0,05 

— 

tot 4' 

37 

230 

0,075 

— 

tot 3' 

34 

210 

0,05 

3,0 

tot 4' 

41 

290 

0,075 

3,0 

tot 4' 


Die Reinjektion erfolgte in alien Versuchen moglichst 
gleich schnell. 
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Zusammenfassnng. 

Die Reinjektionsdosis des Antigens ist bei prftparierten 
Tieren abhangig von dem Volnm der Injektionsflflssigkeit. 


V. Ueber Anaphylaxie bei neugeborenen Meerschweinchen ')• 
Von E. Friedberger und cand. med. Hans Simmel. 

Man stdBt in der Literatur zuweilen auf die Meinung, 
daB es sich bei der Anaphylaxie urn eine Erscheinung 
handele, die nur die kleineren Laboratoriumstiere betrifft. 
Das ist unrichtig, denn gerade eines der fttr die Anaphylaxie 
empfBnglichsten Tiere ist das Pferd; auch die Ziege ist, wie 
sich aus den gelegentlichen Erfahrungen bei Immunisierungs- 
versuchen ergibt, auBerordentlich empfindlich gegenflber der 
Reinjektion artfremden EiweiBes. An anderen groBen Tier- 
spezien, die wohl selten nur zur Heilserumdarstellnng benutzt 
werden, liegen unseres Wissens Erfahrungen nicht vor. Es 
ist aber jedenfalls danach nicht weiter verwunderlich, daB 
auch der Mensch fflr die Anaphylaxie, d. b. fQr die wieder- 
holte Injektion artfremden Serums relativ empfindlich ist. 
Wenn man die Krankengeschichten derjenigen, allerdings 
HuBerst seltenen FSlle studiert, in denen es beim Menschen 
nach der ersten Injektion von Heilserum (Idiosynkrasie), mehr 
aber noch bei der wiederholten zu foudroyanten Erscheinungen, 
ja zum Exitus kam [vgl. die ausgezeichnete Zusammen- 
stellung von Gaffky 1 2 )], so failt es auf, daB es sich hier nicht, 
wie man von vorneherein erwarten sollte, nur um Kinder 
oder gar um kleine Kinder handelt, sondern meistens um 
erwachsene oder halberwachsene Individuen. Wenn man also 
diese Erfahrungen an einem ja vom experimentellen Stand- 
punkt aus keiueswegs horaogenen, leicht zu tlbersehenden 
und abzuschatzenden Material berQcksichtigt, so gewinnt man 
doch den Eindruck, daB besonders Individuen in den mittleren 

1) Vorgetragen in der Sitzung der Freien Vereinigung fur Mikro- 
biologie vom 1. April 1913. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., Bd. 57, 1913, 

p. 201. 

2) Veroffentl. a. d. Gebiet d. med. Verwalt., Bd. 2, 1913, H. 8. 
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Jahren zur Anaphylaxie disponieren. Das legt den Gedanken 
nahe, diese Frage experimentell an einem gleichartigen und 
durchsichtigen Material einer Prfifung zu unterziehen. Wir 
wfihlten das klassische Versuchstier, das Meerschweinchen. 

In der Anaphylaxieliteratur liegen bereits einige Beobach- 
tungen vor, die daffir zu sprechen schienen, daB tatsfichlich 
ausgewachsene Tiere empfindlicher sind wie junge. So hat 
Friedberger darauf hingewiesen, daB das ausgewachsene 
Kaninchen weit empfindlicher ist far die Anaphylaxie als 
die gerade wegen der relativen Unempfindlichkeit sonst all- 
gemein angewandten kleinen Tiere von 1 kg K5rpergewicht 
(Pick u. a.). Vergleichende Versuche an ausgewachsenen 
Meerschweinchen haben dann ergeben, daB 200 und 300 g 
schwere Tiere etwa gleich empfindlich sind, ja daB im all- 
gemeinen die Symptome bei den 250—350 g-Tieren deutlicher 
und schneller in Erscheinung treten als bei denen von 200 g. 
Das entspricht auch den Erfahrungen von H. Sachs. Da- 
gegen haben sich nach unseren eigenen Versuchen wieder 
sehr groBe Meerschweinchen von fiber 600 g, also ganz 
alte Tiere, wenig empfindlich erwiesen. Wir gingen nun 
daran, eben geborene saugende Meerschweinchen und anderer- 
seits Tiere, der GroBe, wie sie gewdhnlich fflr Anaphylaxie- 
versucbe benutzt werden (200—250 g) zu prfiparieren und 
nach einem geeigneten Intervall die tfidliche Reinjektionsdosis 
bei beiden Serien zu ermitteln. 

Aktive Anaphylaxie: Eine Serie von 6 Meerschwein¬ 
chen, vom Durchschnittsgewicht 250—350 g und 11 neugeborene 
saugende Tiere im Alter von 4—6 Tagen, deren Anfangs- 
gewicht leider nicht bestimmt wurde, deren Gewicht am Ende 
der Pr&parierung aber aus der Tabelle zu ersehen ist, wurden 
mit je 0,01 Hammelserum subkutan behandelt. Die Tiere 
wurden unter mdglichst gleichen Bedingungen gehalten, die 
S&uglinge natfirlich bei ihren normalen Mfittern. Am 16. Tag nach 
der Prfiparierung wurde die tfidliche Dosis bei beiden Gruppen 
ausgewertet. Das Resultat zeigt die Tabelle I (siehe p. 462). 

Es ergibt sich aus dieser Tabelle, daB die 
Sfiuglinge sich bedeutend unempfindlicher bei 
der Reinjektion erwiesen als die ausgewachsenen 
Tiere. Sie vertrugen pro Tier bis zum 7-fachen, 
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Tabelle I. 


Pre¬ 
paration 
2. XII. 

Gewicht 
18. XII. 
1912 

Intravenose 
Reinjektion 
18. XII. 

Resultat 



275 

0,005 

leicht krank 


je 0,01 

315 

0,01 

schwer krank 


Hamm el- 

330 

0,01 

tot 5' 

Dosis letalis minima 0,01 pro Tier, 

serum 

248 

0,02 


0,03 pro kg 

subkutan 

345 

0,02 

Ql f 



270 

0,02 

A* 

» * 






von den kleinen Tieren ertragene 





Multip] a der obigen Dosis 


143 

0,03 

kaum krank 

3 pro Tier = 7 pro kg 


112 

0,04 

tot 4' 


eeboren 

137 

0,04 

4 


26.-28. 

127 

0,04 

kaum krank 

I 4 pro Tier = 10 pro kg 

XI. 

114 

0,05 

bleibt gesund 

Pv _ IQ 

u 1} it )i 

je 0,01 

148 

0,05 

krank 

, 5 „ „ =10 „ 

Hammel- 

128 

0,07 

schwer krank 

7 ,, „ =17 „ „ 

serum 

120 

0,07 

tot 4' 


subkutan 

114 

0,1 

V 

i n ^ 



155 

0,1 

4' 

i ^ 



117 | 

0,1 

Qi 

! i> ° 



auf das KSrpergewicht berechnet bis zu m 17- 
fachen der far die grSBeren Tiere tSdlichen Dosis. 

Bei der folgenden Versuchsreihe wurden unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen (die SSuglinge waren durch- 
gehends 3 Tage alt, das KSrpergewicht bei Beginn des Ver- 
suches ist in der Tabelle verzeichnet) nicht die gleiche 
pr&parierende Dosis bei beiden Serien gegeben, sondern bei den 
ausgewachsenen Tieren 0,01 und bei den S&uglingendie ent- 
sprechende annahernd auf das KSrpergewicht berechnete Menge. 
Das Resultat zeigt die folgende Tabelle II (siehe p. 463). 

Das Ergebnis stimmt im groBen und ganzen mit dem 
der vorigen Tabelle Oberein. Das war zu erwarten, da be- 
kannterweise auch bei erwachsenen Tieren Schwankungen in 
der Praparierungsdosis innerhalb einer gewissen, relativ groBen 
Breite ohne EinfluB auf die HShe der tSdlichen Reinjektions- 
dosis sind (Friedberger und Burckhardt). Aus beiden 
Versuchsreihen ergibt sich also iibereinstimmend 
die bedeutend geringere Empfindlicbkeit 
saugender Meerschweinchen. 

Wenn wir nun nach der Ursache dieses merkwflrdigen 
Verhaltens forschen, so ergeben sich auf Grund unserer Kennt- 
nisse iiber den Meehanismus der Anaphylaxie drei MSglichkeiten: 
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Tabelle II. 


Prii- 

Ge- 
wicht 
16. I. 
1913 

Ge- 

Re- 



paration 

wicht 

injektion 

Resultat 


16. L 1913 

31. I. 

31. I. 




275 

340 

1 0,01 

leicht krank 


je 0,01 
Hammel- 

280 

355 

i 0,01 

schwer krank 


255 

325 

! 0,01 

tot 8' 

Doe. let. min. (0,02) 0,01 

270 

305 

0,02 

schwer krank 

serum 

subkutan 

250 

250 

300 

325 

0,02 

0,02 

tot 5 
„ 5' 



260 

315 

0,03 

„ 7' 


13. I. 




die kleinen Tiere ertragen Multipla 

geboren 
0,003 § 

70 

107 

0,04 

tot 47 ' 

der fur grofle tddlichen Dosis 

0,0035 = 

85 

135 

0,05 

leicht krank 

5 pro Tier = 12 pro kg l ) 

0,004 | 

90 

150 

0,05 

echwer krank 

k _ n 

« » H !• jf 

0,003 : 

70 

108 

0,05 

ft ft 

5 ,, „ 15 ,, ,, 

0,004 I. 

100 

155 

0,06 

leicht krank 

6 „ „ =12 „ „ 

0,0025 | 

62 

112 

0,06 

tot 4' 


0,004 § 

90 

180 

0,07 

„ 5' 


0,004 § 

92 

142 

0,07 

7' 

* 


0,004 a 

1 92 

135 

0,08 

„ 57,' 



I. Es ware denkbar, daft ein geringerer Komplementtiter 
bei den saugenden Meerschweinchen eine ungenfigende Ana- 
phylatoxinbildung zur Folge hat. 

II. Die saugenden Tiere kdnnten an sich unempfindlicher 
sein gegenflber dem bei der Anaphylaxie sich bildenden Gift. 

III. Es ware daran zu denken, dafi die Intensitat der 
Bildung des anaphylaktischen Antikorpers (Reaktionskdrper) 
bei Sauglingen geringer ist. 

Zu I: Diese Moglichkeit ist natflrlich nicht von der Hand 
zu weisen*). Aber es fragt sich, ob nicht noch andere Mo¬ 
menta dabei eine wesentliche Rolle spielen, zumal namentlich 
bei den aktiv praparierten Tieren zur Zeit der Reinjektion 
auch bei den neugeborenen der Komplementtiter bereits nor¬ 
mal gewesen sein dttrfte. 

Zu II: Ist das saugende Meerschweinchen 
weniger empfanglich gegenflber dem Anaphy- 
latoxin? Hieruber gibt die folgende Tabelle III Auskunft. 

1) Auch bei der Annahme der letalen Dosis 0,02 tritt die Differenz 
noch deutlich hervor. 

2) Anmerkung bei der Korrektur: Siehe die Arbeit von G6zony (diese 
Zeitschr., Bd. 19, Heft 2); vgl. auch die dort zitierte Arbeit von Sachs. 

ZciUchr. f. lmmunitaislorschung. Orig. Bd. XIX. 32 
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Tabelle III. 

Das injizierte Anaphylatoxin war auf folgende Weise gewonnen 
worden: 40 ccm frisches Meerechweinchenserum wurden mit 5 Agarkulturen 
von Bac. prodigioeus versetzt, 2 Stunden bei 37° gehalten, iiber Nacht in 
den Eisschrank gestellt und dann zentrifugiert. 


Gewicht 
27. II. 

I ntra venose 
Injection 
27. II. 

| 

Resultat 


220 

1,5 

leicht krank 


190 

2,0 

tot 30' 


210 

2,0 

tot 4' 

Dosis letalis: 2,0 

220 

3,0 

tot 5' 

geboren 
am 26. II. 
67 

0,75 

leicht krank 

Die kleinen Tiere ertragen Multipla 
der obigen Dos. let. pro kg: 

1,1 ertragen 

70 

0,75 

Krampfe, erholt 

1,1 „ 

1,2 „ 

70 

0,8 

kaum krank 

55 

0,85 

tot 5' 

3,0 nicht ertragen! 

58 

1,0 

Krampfe, erholt 

3,5 ertragen 

105 

1,0 

„ „ 

1,0 „ 


Die Versuchsserie zeigt, daB die saugenden Tiere etwas 
weniger empfindlich sind fflr das Anaphylatoxin als die Kon- 
trollen. Doch ist die Differenz nur eine geringe und jeden- 
falls nicht imstande, allein, ja nicht einmal wesentlich, die 
grofien Unterschiede bei der aktiven Anaphylaxie zu erklfiren, 
zumal doch mehrere kleine Tiere, die die einfache tOdliche 
Dosis erhielten, deutliche Krankheitssymptome zeigten. 

Zu III: Ist die Bildung des anaphylaktischen 
Reaktionskdrpers bei den saugenden Tieren 
herabgesetzt? In Anbetracht des Umstandes, daB beim 
Meerschweinchen bei der tiblichen Art der PrSparierung ein 
Reaktionskbrper weder in der Form des Pr&zipitins noch 
des komplementablenkenden Antikorpers mit Sicherheit nach- 
zuweisen ist, war eine direkte Vergleichung von vornherein 
ausgeschlossen. Wir muBten diese Frage indirekt zu ent- 
scheiden suchen. Wenn tatsachlich bei den S&uglingen eine 
verminderte Antikorperbildung statthat und diese die wesent- 
liche Ursache der geringeren Empfindlichkeit ist, so muBte 
die Differenz zwischen saugenden und erwachsenen Tieren 
bei passiven Anaphylaxieversuchen wegfallen, da ja hier die 
Mitwirkung des Tieres bei der Bildung der Antikorper, die 
im Versuch in Aktion treten, nicht statthat. 
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Wir verfuhren insofern entsprechend den Versuchen mit 
aktiver Anaphylaxie, daB wir die prfiparierenden Dosen das 
AntihammeleiweiB-Kaninchenserums G 45 in einer Serie bei 
den jungen und alten Tieren gleichgroB wfihlten, in der zweiten 
Serie den jungen Tieren auf das Korpergewicht berechnet die 
relativ gleiche Dosis des prfiparierenden Serums verabfolgten 
wie den erwachsenen. Das Resultat in beiden Serien zeigt 
die folgende Tabelle IV a und IV b. 

TabeUe IV a. 


Gewicht 
12. II. 

Preparation 

12. II. 

Intra venose 
Reinjektion 
13. II. 

Resultat 

210 

210 

220 

210 

210 

geboren 
am 12. II. 
33 

50 

51 

11. 11 . 

50 

50 

50 

12. II. 

90 

] je 1,0 Serum C 45 
> [Kanincben -*■ Hammel] 

I intraperitoneal 

je 1,0 Serum C 45 
intraperitoneal 

Tabelle 

0,07 

0,1 

0,1 

0,1 

0,2 

0,005 

0,01 

0,03 

0,05 

0,1 

0,1 

0,1 

IV b. 

schwer krank 
leicht krank 
tot 25' 
tot 6' 
tot 8' 

schwer krank 
tot 6' 
tot 6' 

tot 6' 
tot 6' 
tot 5' 

kaum krank 

Gewicht 
17. II. 

Preparation 

17. II. 

lntravenose 
Reinjektion 
18. II. 

Resultat 

210 


0,05 

leicht krank 

210 

> je 1,0 Serum C 45 

0,07 

17 11 

210 

intraperitoneal 

0,1 

schwer krank 

210 

°,1 

tot 5' 

geboren 
am 15. II. 
63 


i 

0.1 

schwer krank 

62 


0,2 ! 

ii ii 

62 

> je 0,3 Serum C 45 
intraperitonel 

0,3 

leicht krank 

17. II. 

65 

0,4 schwer krank 

65 | 


0,6 ; 

v ii lot 50' 


Es ergibt sich, im strikten Gegensatz zu den Versuchen 
bei der aktiven Anaphylaxie, daB bei den passiv praparierten 

32* 
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466 Friedberger u. Simmel, Anaphylaxie bei neugeb. Meerschw. 

Tieren eine verminderte Empfindlichkeit nicht zu konstatieren 
ist In der Serie mit Dosierung auf das Kdrpergewicht haben 
wir bei Erwachsenen wie Jungen etwa die gleiche Empfind¬ 
lichkeit, eher eine geringere bei den jungen Tieren*). In der 
Serie, in der die kleinen Tiere die gleiche Dosis erhielten wie 
die groBen, also auf das Kdrpergewicht relativ mehr, haben 
wir sogar das umgekehrte Verhalten, namlich eine bedeutend 
h 6 he re Empfindlichkeit bei den kleinen Tieren. Dieser Ver- 
such beweist besonders eklatant, daft tats&chlich die geringere 
Empfindlichkeit der jungen Tiere bei der aktiven Anaphy¬ 
laxie auf einer verminderten Ffihigkeit zur Antikdrperbildung 
beruhen dfirfte. Noch deutlicher zeigt sich Qbrigens die 
hdhere Empfindlichkeit der jungen Tiere bei passiver Prfi- 
parierung mit gleichen Dosen in einer folgenden Serie (Tab. V), 


TabeUe V. 


Gewicht 

24.1. 


Preparation 

21.1. 

Intravenose 
Beinjektion 
25.1. 

Reaultat 

220 

j je 1,0 Serum No. 6 
> [Kaninchen —► Hammell 

0,4 

leicht krank 

220 

0,6 


220 

J 

intrapentoneal j 

0,75 

n J) 

am 21.1. 
geboren 
80 

100 

1 je 1,0 Serum No. 6 

0,03 

0.075 

schwer krank 
tot 3' 

70 


intraperitoneal 

0,1 

tot 3' 

95 

95 

) 

0,45 1 


0,3 

0,075 

tot 4' 

kaum krank 

95 

0,45 I 

Serum No. 6 

0,3 

99 99 

105 

0,5 | 

intraperitoneal 

0,5 

bleibt gesund 
tot 3 1 /,' 

90 

0,45 J 


0,75 


in der ein an sich wenig wirksames pr&parierendes Anti- 
hammelkaninchenserum No. 6 die erwachsenen Tiere flber- 
haupt nicht deutlich iiberempfindlich zu machen vermochte, 
wahrend samtliche mit derselben Dosis behandelten jungen 
Tiere bis auf eins bei erheblich kleineren Reinjektionsmengen 
eingingen. Auch die Serie, bei denen nur mit einem aliquoten 

1) Diese im Vergleich zu den Versuchen der Tabelle I geringe 
Differenz zugunsten der neugeborenen Tiere auch in diesem Versuch diirfte 
lediglich auf einen relativen Komplementmangel der noch sehr jungen 
Tiere beruhen. 
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Teil des Serums entsprechend dem Kdrpergewicht prftpariert 
wurde, zeigt jedenfalls keine geringere Empfindlichkeit. 

Zum Schlufi soil noch eiuem Einwand begegnet werden, 
der gegen die Ergebnisse unserer Versuche mit passiver 
Anaphylaxie erhoben werden kann. Da hier Mengen bis zu 
mehreren Zehntel Kubikzentimeter Hammelserum injiziert 
wurden, liegt die Mfiglichkeit vor, dafi die jungen Tiere viel- 
leicht durch die primfire Giftigkeit, die jedes artfremde Serum 
bei der Injektion zeigt, gesch&digt worden sind. Entsprechende 
Kontrollversuche ergaben aber, dafi bei 4 Tage alten Meer- 
schweinchen Mengen bis zu 0,75 ccm Hammelserum intravenfls 
glatt vertragen wurden. Entsprechend fanden wir, dafi bei 
Seris, die im Gegensatz zu dem relativ harmlosen Hammel¬ 
serum eine hohe prim are Giftigkeit fflr Meerschweinchen haben, 
wie Aal- oder Rinderserum, die akut todliche Dosis fflr Tiere 
von 70 g oder 240 g ann&hernd die gleiche ist. 

Zusammenfassung. 

Neugeborene Meerschweinchen sind am 16. Tage nach 
der aktiven Pr&paration bedeutend (8—lOmal) weniger empfind- 
lich gegenflber der Reinjektion artfremden Eiweifies als Tiere 
von 200—300 g Korpergewicht. Da dieser Unterschied in ent- 
sprechendem Grade sich weder bei Versuchen mit passiver 
Anaphylaxie noch im Anaphylatoxinversuch wiederfindet, ist er 
wohl im wesentlichen auf unvollkommene Bildung 
des anaphylaktischen Antikdrpers bei den ganz 
jungen Tieren zurflckzufflhren 


Nachdruck verboten. 

Antwort auf die „Kurzen Bemerkungen fiber die 
Adsorption von Tetanustoxin“ 1 ). 

Von Dr. Ernst Wolff. 

In einer Bemerkung fiber meine Arbeit „Das Verhalten der 
Leukocyten in toxin- und toxin-antitoxinhaltigen Losungen“ 2 ) 
flbt Loewe an der von mir auf eine Anregung Geheimrats 
v. Wassermann angewandten Methode Kritik und findet 

1) Diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 362. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, p. 562. 
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sie unzweckmafiig, wiewohl er anscheinend die Eichtigkeit der 

mit ihr ermittelten Tatsache der Tetanustoxinbindung an 

Leukocyten nicht in Zweifel zieht Er irrt, wenn er behauptet, 

dafi ich der erste bin, der von der gewdhnlichen Methode 

abgewichen ist. Diese soil in der Untersuchung der AuBen- 

losung nach stattgehabter Behandlung mit dem auf Bindung < 

zu untersuchenden Mittel auf die Abnahme ihrer Giftigkeit 

bestehen und nicht, wie ich es getan habe, auf Prtifung des 

bindenden Mittels selbst. In der Arbeit, die er selbst in 

seiner Kritik auffOhrt 1 ), heifit es auf p. 362: „Eine sehr 

geringe Affinit&t zu EiweiBkdrpern lieB sich allerdings durch 

ein empfindlicheres Verfahren (von mir gesperrt) 

nachweisen, da es gelang, durch Behandeln von Kasein mit 

Giftldsungen, mehrmaliges Waschen des so behandelten Kaseins 

und Injektion desselben M&use unter Tetanuserscheinungen 

zu toten. tt 

Auch mir ist es ebensowenig bei den Leukocyten ge- 
lungen, auf dem gewShnlichen Wege eine Giftbindung zu 
konstatieren, obgleich ich dieselbe L6sung mit verschiedenen 
Leukocytenfraktionen hintereinander behandelt habe. Was die 
von mir angewandte Giftkonzentration anbetrifft, die Loewe 
anscheinend bemfingelt (p. 365 oben), so bemerke ich, dafi 
ich diese leicht h&tte verringern kQnnen, falls ich nur mit der 
Leukocytenmenge gestiegen ware. Ich glaube, dafi Mancini 
unter Beriicksichtigung dieser Verhaitnisse auch bei niedrigeren 
Giftkonzentrationen zu einem positiven Resultat gekommen ware. 

Die Daten, die ich in der Literatur 2 ) fiber die Giftbindung 
von Emulsionen verschiedener Organe fand, sind leider mangels 
Angabe der angewandten Organmenge nicht ohne weiteres 
zum Vergleich heranzuziehen. Daher ich denn auch die Be- 
hauptung Loewes, die er allerdings wieder einzuschranken 
scheint (p. 365), zum mindesten als verfrQht ansehen muB, 
dafi „unter alien erdenkbaren bisher geprtiften anorganischen, 
organischen und organisierten Materialien sich kein Objekt 
finden laBt, das ein so geringes BindungsvermSgen fflr f 

Tetanustoxin besitzt, wie es nach diesen Zahlen den Leuko- 

1) Landsteiner und Botteri, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 42, 

1906, p. 41. 

2) Ignatowski, Centralbl. f. Bakt., Bd. 35. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Antwort auf die Kurzen Bemerkungen uber die Adsorption etc. 469 


cyten zokommt u . Nehmen wir aber einmal an, dafi die Leuko- 
cyten wirklich nicht besser als viele andere Organe und sogar 
schlechter als das lipoidreiche Nervensystem Gift aufnehmen 
konnen, so w&re damit keineswegs eine biologische Bedeutung 
dieser Funktion im Sinne eines Schutzes abgetan. Allerdings 
darf man nicht bei den einfachen Bedingungen des Reagenzglas- 
versuches stehen bleiben, sondern mufi die Verhkltnisse im 
lebenden Organismus ins Auge fassen. 

Da lehrt denn die pathologische Anatomie, dafi gerade 
durch das Wanderungsvermdgen der Leukocyten an den 
Infektionsherd im Gewebe, der ja in den meisten Fallen 
gleicbzeitig als Giftbildungsherd zu betrachten ist, die rein 
ortlichen Bedingungen gegeben sind, dafi das Gift von 
den weifien Blutkbrperchen gleichsam abgefangen wird, bevor 
es an edlere Teile, wie etwa das Nervensystem, berankommen 
kann, und dafi demgegentiber das Moment des grdfieren 
Bindungsvermdgens der Nervensubstanz in der Wirklichkeit 
ganz in den Hintergrund treten mfifite. 

Ferner beherbergen Leukocyten ein eiweifispaltendes 
Ferment (Jochmann u. a.). Auch deshalb lag eine Unter- 
suchung auf Giftbindung nahe, als Grundlage zur Behandlung 
der Frage, ob Toxin im Organismus von Zellfermenten an- 
gegriffen wird (vgl. dazu Friedberger, Berl. klin. Wochen- 
schrift, 1911, p. 1880). 

Schliefilich gehSren die weifien Blutkdrpercben zu den 
wenigen Zellarten, die man l&ngere Zeit aufierhalb des Or¬ 
ganismus lebend erbalten kann. 

Wertvoll erscheint mir in den Loeweschen Bemerkungen 
seine Forderung, die verwandte Leukocytenmenge im einzelnen 
Falle anzugeben. Von den in meiner Arbeit angegebenen 
4 Versuchen habe ich bei zweien durch Ausz&hlung der 
weifien Blutkdrperchen dieser Forderung Geniige zu leisten 
mich bemOht. Wenn es darauf ank&me, das Giftbindungs- 
vermogen verschiedener Gewebsarten zu vergleichen, so wflrde 
sich flbrigens eine Abw&gung mehr empfehlen. 

Auf die theoretische Seite des Problems, ebenso wie auf 
eine Wiirdigung der umfangreichen Literatur bin ich nicht 
eingegangen, was sich. aus dem Charakter der Arbeit, auf 
deren Fortsetzung ich seinerzeit hoffen durfte, rechtfertigt. 
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Zu der Seitenkettentheorie habe ich, im Gegensatz zur An- 
nabme Loewes (p. 362), bisher keine Stellung genommen. 
Die Frage, die ich bearbeite, nfimlich das Schicksal des 
Toxin-Antitoxin-Komplexes, liegt auBerhalb ihres 
Bereiches, wie ich am Anfang meiner Ausfflhrungen andeutete 
(p. 562). 


Nachdruck verboten. 

Veber das Verhalten des „Serumantltrypsins“ bei der 
Anaphylaxie and HSmolysinrergiftang. 

Bemerkungen zu der Arbeit K.Meyers in Band 19, 
Heft 2 dieser Zeitschrift. 

Von Professor Dr. Hermann. Pfeiffer. 

Wahrend die Versuche Andos 1 ) fiber das Verhalten der 
antiproteolytischen Serumwirkung bei der Anaphylaxie schon 
ihrer ganzen Natur nach mich nicht veranlassen konnten, 
gegen sie Stellung zu nehmen, zwingen mich die Ausffihrungen 
K. Meyers, zunfichst einmal einige Hauptirrtfimer und Fehler 
des Verfassers hier zu beleuchten, wahrend ich mir vorbehalte, 
auf andere nach Durchffihrung neuer Versuchsreihen zurfick- 
zukommen. Dabei will ich, der Disposition des Autors folgend, 
die nachstehenden Feststellungen machen: 

1) K. Meyer unterzieht zunfichst meine Anschauung fiber 
die Entstehung der ersten positiven, der zweiten negativen 
und der dritten, gleichfalls positiven Phase der Antitrypsin- 
kurve bei der Hfimolysinvergiftung einer Kritik und bemfingelt, 
dafi ich letztere als bedingt durch die Fortwirkung des ein- 
gespritzten Hfimolysins bei eintretender Erholung von den 
schweren Vergiftungserscheinungen ansehe. Er versteht nicht, 
wie es wahrend dieser Zeitperiode zu einer neuerlichen Titer- 
steigerung, also zu einer Anhfiufung von Spaltprodukten im 
Serum kommen konne, da nach ihm doch „das Wohlbefinden 
der Tiere jetzt nicht gestort ist tt . Eine eingehendere Kenntnis 
der ihn beschaftigenden Zerfallstoxikose hfitte nun K. Meyer 
ohne weiteres belehrt, daB zu der Zeit der tertifiren Titer- 

1) Diese Zeitschr., Bd. 18, p. 1. 
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steigerung keineswegs, wie er annimmt, die Tiere gesund sind, 
sondern in Form von Fieber, Leukocytose etc. jene unver- 
kennbaren, dabei aber leichten Folgen eines gesteigerten par- 
enteralen EiweiBzerfalles darbieten, deren Kenntnis wir den 
Untersuchungen von Krehl und Matthes, von E. Fried- 
berger und S. Mita verdanken. Diese konnen auftreten, 
wie hier neuerlich festgestellt werden mbge: a) Sekund&r, 
bei der Erholung nach Injektion stark toxischer und subletaler 
Dosen des EiweiB der Vorbehandlung oder des H&molysins 
nach Ueberstehen jenes schweren Zustandes, der sich in Tem- 
peratursturz, Leukopenie, Komplementschwund, Ungerinnbar- 
keit des Blutes, Darniederliegen des EiweiBstoffwechsels, also 
schweren Allgemeinerscheinungen zu erkennen gibt. b) Pri¬ 
nt Sr bei Darreichung kleinster Mengen des EiweiBes der Vor¬ 
behandlung oder des H&molysins. Dementsprechend ist der 
Zeitpunkt ihres Auftretens und die Dauer dieser Phase durch- 
aus abh&ngig von der Schwere der Erkrankung, demnach auch 
von der Gr6Be der eingespritzten EiweiB- oder Giftmenge. 
Gerade sie aber ist, wie ich mit de Crinis zeigen konnte, 
besonders geeignet, zu einem Studium der Wesenheit der 
Stoffwechselvorg&nge bei den Zerfallstoxikosen, weil hier 
durch die schwere Erkrankung der Tiere nicht mehr, wie in 
der ersten Periode sekund&re Stoffwechselstorungen gegeben 
sind, welche das Charakteristische des ganzen Erkrankungs- 
prozesses verdecken. Die Tiere sind also in der Phase der 
terti&ren Titersteigung nicht, wie K. Meyer meint, gesund, 
sondern noch erkrankt. Wenn nun trotz der von uns nach- 
gewiesenen neuerlichen Anhaufung von EiweiBspaltprodukten 
schwerere Krankheitserscheinungen, wie Temperatursturz, 
Leukopenie etc. hier ausbleiben, so moge der Verfasser unter 
anderem auch an die altbekannte, fur die H&molysinvergiftung 
zuerst von mir und S. Mita erbrachte Tatsache erinnert 
werden, dafi das Ueberstehen einer Zerfallstoxikose einen 
Schutz gew&hrt gegen eine neuerliche, gleichartige Sch&digung 
in kurzen Zeitintervallen (vgl. dazu die Titerbestimmungen bei 
wiederholten H&molysinvergiftungen!). 

2) Dem Verfasser ist es weiterhin unklar, woher bei der 
Anaphylaxie jene EiweiBspaltprodukte kommen, welche eine 
Titersteigerung veranlassen sollen. Es geniigen, wie er richtig 
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sagt, bei der Anaphylaxie unter Umstfinden so geringe 
Mengeo des Eiweifies der Vorbehandlung, um bei Einbringung 
in die Blutbahn die Erkrankung auszulosen, daB ihre Auf- 
spaltung allein in einer Aenderung der Titerwerte sich nicht 
ausdrficken kdnne. Dagegen ist einzuwenden, daB eine solche 
Annahme, solange wir nicht fiber den Chemismus der Auf- 
spaltung des eingebrachten Eiweifies im Organismus des fiber- 
empfindlichen Tieres genauestens orientiert sind, die Hem* 
mungskraft der dabei entstebenden Eiweifibausteine nicht aus- 
gewertet haben, vorschnell und keineswegs experimentell ge- 
stfitzt ist. Ferner ist die Frage, ob lediglich das Eiweifi 
der Vorbehandlung oder nicht auch das des sensibilisierten 
Tieres angegriffen wird, heute keineswegs einwandfrei gekl&rt. 
Gerade in diesem Punkte mochte ich K. Meyer auf meine 
einschl&gige Arbeit mit S. Mita („Zur Kenntnis der EiweiB- 
AntieiweiB-Reaktion tt ) in dieser Zeitschrift, sowie auf meine 
Monographic fiber das Problem der EiweiBanaphylaxie ver- 
weisen, wo er sich weitere Belehrung fiber diese sehr kom- 
plizierte und, wie gesagt, noch nicht restlos geldste Frage 
holen kann. 

3) Was die Angriffe K. Meyers gegen die Rosen - 
thalsche Anschauung fiber das Wesen der antiproteolytischen 
Serumwirkung anlangt, so hat ihr Begrfinder, wie mir bekannt 
ist, dagegen selbst das Wort ergriffen, so daB ich es mir vor- 
lfiufig ersparen kann, in diese Diskussion einzutreten. Wohl 
aber mochte ich hervorheben, daB in einem Zeitpunkte, wo 
die Antikorpertheorie der antiproteolytischen Serumwirkung 
aus vielfachen Grfinden hinfallig geworden ist, die Lipoid- 
theorie bei pathologischen Hemmungsverhfiltnissen ganzlich 
im Stiche lafit, Rosenthals Anschauung aber allein eine 
allgemein giiltige Erklarung dieser Vorgiinge gibt und sich mir 
nicht nur beira Studium der Anaphylaxie und Hfimolysinver- 
giftung, sondern auch bei Verbrfihungen, gewissen Psychosen 
usw. immer wieder als eine zutreffende Arbeitshypothese er- 
wiesen hat, ich wohl berechtigt bin, mich auf sie so lange zu 
stiitzen und an sie als die heute bestfundierte zu wenden, so¬ 
lange nicht ihre Unrichtigkeit durch gewichtige Grfinde nach- 
gewiesen ist. Zu diesen letzteren zfihle ich die Behauptung 
K. Meyers fiber die Aussalzbarkeit der hemmenden Kfirper 
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durch Amraonsulfat, ihre Thermolabilitfit und das ihnen 
mangelnde Dialysiervermfigen keineswegs, da diese seine An- 
gaben nicht unwidersprochen geblieben sind (vgl. Rosen¬ 
thals grundlegende Arbeit in den Folia serologica, wie seine 
in der Mfinchener medizinischen Wochenschrift erscheinenden 
Ausfiihrungen). Dafi aber jedenfalls eine Anhfiufung von 
EiweiBspaltprodukten, wie sie durch einfache Retention nach 
beiderseitiger Nephrektomie oder bei Urannephritis — ein 
entsprechend langes Ueberleben der Kaninchen vorausgesetzt! 
— im direkten Gegensatz zu K. Meyers Annahme eine 
Verdoppelung, ja Verdreifachung des Serumtiters trotz der 
damit verbundenen Hydr&mie bedingen kann, habe ich selbst 
in Gemeinschaft mit A. Jarisch und M. de Crinis festge- 
stellt, Erfahrungen, die mich neben der Hemmungskraft des 
Harnes als experimentum crucis von der Richtigkeit der 
Rosenthalschen Anschauung fiberzeugt haben. Doch will 
ich selbst darauf hinweisen, dafi unter Berficksichtigung der 
Mengenverh&ltnisse von Eiweifispaltprodukten die quantitativen 
Hemmungsverhaltnisse physiologischer Seren verglichen z. B. 
mit der Hemmungskraft von Pepton Witte, ferner die geringe 
Zunahme des antiproteolytischen Vermfigens von Serum nach 
seinem Abbau durch sein Antiserum (noch unveroffentlichte 
Versuche mit de Crinis) vorlfiufig sich nicht so ohne 
weiteres in die Rosenthalschen Anschauungen einpassen. 
Wir werden auf diesen Punkt spater einmal zurtick- 
kommen. 

4) Was nun die Versuche des Verfassers fiber Anaphylaxie 
und Hfimolysinvergiftung anlangt, so konnte er die unseren 
in zwei wesentlichen Punkten — sekundfirer Abfall und ter- 
tiarer Anstieg der Hemmungswerte — bestatigen, aber die 
primare Titersteigerung nur in vereinzelten Ausnahmeffillen 
beobachten. Ich habe schon frfiher ausffihrlich dargetan und 
diese Tatsache, wie ich glaube, auch entsprechend begrtindet, 
war urn es bei schwer geschadigten Tieren nicht immer leicht 
ist, die primare Titersteigerung im Einzelfalle nachzuweisen, 
wahrend das bei Anwendung des „Prinzips der Minimal- 
schadigung“ ohne weiteres und immer mfiglich ist Im Wesen 
der Sache liegt es auch begrfindet, dafi es zur Beurteilung 
derartiger Versuche durchaus notwendig ist, alle Einzelheiten 
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des Versuches — Dosis der ersten und zweiten Injektion, bzw. 
des Hfimolysins, Temperaturreaktion, Verhalten der Temperatur 
zur Zeit des Todes usw. — an der Hand zu haben. Icb 
muB es daher doppelt bedauern, dafi K. Meyer gerade in 
diesem, fflr seine Ausfflhrungen wesentlichen Punkte von einer 
VerSffentlichung der Versuchsprotokolle absieht, die mich, so 
darf ich nach hundertf&ltigen Erfahrungen wohl annehmen, in 
den Stand gesetzt hatten, seine von den unseren abweichenden 
Ergebnisse richtig zu beurteilen und den Widerspruch aufzu- 
klaren. Ich kann daher auch die von dem Verfasser auf- 
geworfene und strikte verneinte Frage, daB das Fehlen der 
prirnSren Titersteigerung in seinen Versuchen durch eine Blut- 
entnahme zu einem unrichtigen Zeitpunkte bedingt gewesen 
sei, nicht endgflltig entscheiden. Hangt das doch nach allem 
von mir und meinen Mitarbeitern Festgestellten zu sehr von 
der Erkrankungsphase des Tieres zur Zeit seiner T6tung ab. 
Doch glaube ich nach all unseren vielfachen gegenteiligen und 
ausfiihrlich mitgeteilten Erfahrungen fiber primare Titer¬ 
steigerung und sekundaren Kurvenabfall, daB dieses Moment 
— Blutentnahme in einem unrichtig gewahlten Zeitpunkte — 
nicht nur nicht, wie der Verfasser meint, „auszuschlieBen sein 
dQrfte“, sondern im Gegenteil sehr wohl in Betracht gezogen 
werden muBte. Freilich fehlen mir mangels genauer Versuchs¬ 
protokolle die Handhaben, diese aus unseren eingehenden 
Studien geschopfte Vermutung auch zur Evidenz zu beweisen. 
Ich werde, wie eingangs erwahnt, gerade auf diesen Punkt 
spater an der Hand eines neuen Tatsachenmaterials zurQck- 
kommen. Jedenfalls hat K. Meyer, wie er selbst zugibt, auch 
bei seiner Versuchsanordnung gelegentlich Titer Steiger un gen 
in der ersten Phase beobachtet. In solchen Fallen anzunehmen, 
daB der Titer a priori gesteigert war, ist nicht nur durchaus 
willkiirlich, sondern dann auch unrichtig, wenn der Verfasser 
zu seinen Versuchen wirklich gesunde, nichtschwangere und 
ungebrauchte Meerschweinchen verwendete. In mehreren Hun- 
dert von Kontrollversuchen fand ich, in voller Ueberein- 
stimmung mit E. Rosenthal, absolut konstante Titerwerte, 
die fur das von mir verwendete Verdauungssystem 20 AE be- 
trugen. Wenn K. Meyer fiber gegenteilige Erfahrungen ver- 
fiigt, so sind sie entweder durch ein nicht ganz einwandfreies 
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Tiermaterial Oder durch Mangel in der Technik der Titer- 
bestimmung begrflndet, zwei Faktoren, deren strengste Be- 
achtung ich schon wiederholt als Grundvoraussetzung ffir die 
klaglose Durchfflhrung derartiger Versucbe bezeichnet habe. 

6) K. Meyer fiihrt ferner, auf der Antikfirpertheorie 
stehend, die von uns zuerst genauer studierte Verminderung 
der antiproteolytischen Serumwirkung zurfick auf das Auf- 
treten der sogenannten „negativen Phase 41 , auf das Ab- 
sinken des Antikdrpergehalts nach Antigeneinverleibung. Da* 
gegen ist zu bemerken, a) dafi heute die Frage nach der Anti- 
kfirpernatur der hemmenden Kdrper als im negativen Sinne 
beantwortet angesehen werden mufi, b) dafi keinerlei Parallelis- 
mus zwischen dem Auftreten der „negativen Phase 44 und der 
Verminderung der antiproteolytischen Serumwirkung besteht. 
Insbesondere bei leichteren Vergiftungen, aber auch nach den 
schwersten ist, wie ich mit de Crinis zeigen konnte, der 
sekundfire Abfall der antiproteolytischen Serumwirkung zu 
einer Zeit (6—10, 24—48 Stunden) vdilig aus dem Krankheits- 
bilde verschwunden, ja hat der tertifiren Titersteigerung Platz 
gemacht, wo die negative Antikdrperphase voll entwickelt 
noch anhfilt, ein Umstand, der allein den Erkl&rungsversuch 
Meyers als vdilig unzutreffend charakterisiert. c) Wfthrend 
die negative Phase in der AntikOrperproduktion auch nach 
Einverleibung kleiner Antigenmengen unverkennbar eintritt, 
fehlt, wie ich gleichfalls fflr die H&molysinvergiftung erwiesen 
habe, nnter solchen Versuchsbedingungen (bei leichter Er- 
krankung mit dem Eintreten der Immunit&t) der Abfall der 
antiproteolytischen Serumwirkung unter die Norm vollst&ndig, 
ja bei Anwendung des Prinzipes der MinimalschSdigung sehen 
wir lediglich einen Anstieg fiber die Norm als Ausdruck einer 
absoluten Steigerung der parenteralen Zerfallsvorgfinge am 
Eiweifi. d) Der Titerabsturz tritt bei geeigneten Versuchs¬ 
bedingungen auch bei Verbrflhung, nach Organin-, Harn-, 
Peptoninjektionen ein, Eingriffe, die nicht mit einer Antigen¬ 
einverleibung verbunden sind, nach dem Stande unseres 
Wissens demnach auch nicht Anlafi zur Entwicklung einer 
„negativen Phase 44 geben durften. Es sind dies vier Beweis- 
momente, welche allein die Unrichtigkeit der Annahme des 
Verfassers erhfirten. 
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6) Eine weitere Erkl&rungsmflglichkeit fflr das Absinken 
der Hemmungskurve im toxischen Shock sucht K. Meyer in 
einer Verdflnnung des Blutes dnrch Lymphe nnd Gewebs- 
flfissigkeit und meint: „Es darf nun wohl als sicher ange- 
nommen werden, daft Lymphe nnd Gewebsflfissigkeit weniger 
Antitrypsin enthalten als das Blutserum, so daB durch die r 

Verdflnnung des Sernmantitrypsins es eine Verminderung er- 
fahren muB. u Mit solchen a priori-Annahmen hat es immer 
etwas MiBliches, besonders wenn sie, wie in diesem Falle, durch 
Versuche nicht gestfltzt scheinen. Gerade flber diese Frage 
aber habe ich in Gemeinschaft mit de Crinis in Verfolgung 
anderer Ziele quantitative, bisher unverSffentlichte Versuche i 

angestellt Hinsichtlich der Lymphe konnten wir zu sicheren 
Resultaten deshalb nicht kommen, weil ihre Eigentrfibung ein 
genaues Ablesen der Hemmungswerte bisher unmoglich machte. 

Hinsichtlich der Gewebsflflssigkeit konnten wir aber an auf 

ihren EiweiBgehalt geprflften PreBsaften von Kaninchen und 

Meerschweinchen feststellen, dafi ihr Hemmungswert nicht 

nur nicht gleich ist dem des Serums, sondern dasselbe sogar 

etwas zu flbertreffen scheint, Erfahrungen, die gleichfalls in v 

ihrer Bedeutung an anderem Orte gewflrdigt werden sollen. 

Schon das weist darauf hin, daB der Annahme des Verfassers, 
der Abfall sei bedingt durch Verdflnnung des Blutes infolge 
der Blutdrucksenkung, wenig Beweiskraft innewohnt. DaB sie 
unrichtig ist, ergeben unsere Studien flber den Verbrflhungs- 
tod und die Urflmie (vgl. H. Pfeiffer, Das Problem des 
Verbrflhungstodes, Monographic bei Ed. Hfllzel, Wien 1913, 
und H. Pfeiffer und M. de Crinis, diese Zeitschr., Bd. 18, 

Heft 1). Sehen wir doch unter geeigneten Versuchsbeding- 
ungen bei dieser Erkrankung des Meerschweinchens zur Zeit, 
wo das Blut infolge des Flflssigkeitsverlustes nach auBen eine 
betrachtliche Eindickung erfahrt, der EiweiBstoffwechsel der 
letal geschadigten Versuchtstiere aber darniederliegt, gleich¬ 
falls ein Absinken der Titerwerte unter die Norm, anderer- 
seits bei der Retentionsuramie trotz eintretender Hydrflmie 
zunachst keine Veranderung der Hemmungskraft, agonal aber 
ein Ansteigen. Die Angabe K. Meyers, daB durch weit- 
gehende Blutentziehung die Titerwerte etwas absinken, kann 
ich fur pathologische Seren (Uramie), und nur fflr diese, nicht 
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aber fttr physiologische, nach Versuchen, die Prof. 0. Ldwi 
anregte und mit mir durchfflhrte, bestfitigen. 

7) Aus dem im vorstehenden Festgestellten ergibt sich, 
daB die Kritik, die K. Meyer an meinen und meiner Mit- 
arbeiter Versuchen gefibt hat, wohl in alien wesentlichen 
Punkten versagt hat, seine Anschauung liber die Wesenheit 
der Antitrypsinkurve bei der Anaphylaxie und Hfimolysin- 
vergiftung schwere IrrtQmer und innere Widersprttche aufweist 
und ich wohl berechtigt bin, an meinen frfiher ge&uBerten 
Anschauungen und beobachteten Tatsachen vollinhaltlich fest- 
zuhalten. In eine Fortsetzung der Diskussion werde ich 
gelegentlich einer neuen Verfiffentlichung fiber dasselbe 
Thema eintreten. 


Nachdruclc verboten. 

Ueber die sogenannte antitryptische Wirkung des 

Blutserums. 

Erwiderung auf K. Meyers Aufsatz, diese Zeitschrift, 

Bd. 19, Heft 2. 

Von Eugen Rosenthal. 

In Band 7, Heft 5 der Folia serologica hatte ich Gelegen- 
heit, eine Versuchsreihe fiber die antitryptische Wirkung des 
Blutserums zu verfiffentlichen. Auf Grund dieser Versuche 
konnte ich eine Erkl&rung dieser Eigenschaft des Serums 
geben, welche geeignet war, das Vorhandensein derselben 
unter physiologischen Zustfinden und ihre Steigerung unter 
pathologischen Verhfiltnissen einheitlich, klar und einfach ver- 
st&ndlich zu machen. — Es war das Prinzip der Reversibilitfit 
der Enzymreaktionen, worauf ich mich hierbei stfitzte, indem 
ich zeigen bzw. mit groBer Wahrscheinlichkeit annehmen 
konnte, daB die hemmenden Agentia mit den Spaltungs- 
produkten des „antigenen“ Enzyms identisch sind. 

In einer Arbeit fiber das Verhalten des sogenannten 
Serumantitrypsins bei der Anaphylaxie sieht sich K. Meyer 
auf Grund seiner etwa vor 2 Jahren erschienenen diesbezug- 
lichen „kritischen“ Publikation veranlaBt, einen Versuch zu 
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machen, die einigermaBen geklfirten VerhUltnisse der Anti- 
trypsinwirkung wieder einmal zu verwickeln. 

Ich unterliefi seinerzeit, den Ausfflhrungen Meyers ent- 
gegenzutreten, zumal doch jeder Kundige leicht einsehen 
konnte, daB Versuche anderer Autoren von Meyer oft nicht 
genflgend sorgfflltig wiederholt wurden, daB sich in seiner 
Arbeit Widersprflche finden und schlieBlich, daB ihm Dinge, 
deren Kenntnis zur richtigen Beurteilung der uns besch&ftigen- 
den Fragen unerl&Blich ist, nicht genflgend gelflufig sind. — 
Da sich indessen Meyer in seinem soeben erschienenen Auf- 
satze auf diese seine frflhere Publikation stfltzen mochte, will 
ich es diesmal nicht unterlassen, die diesbezflglichen Verh&lt- 
nisse in aller Kflrze klarzulegen. 

Bezflglich der Thermoresistenz des Antitrypsins behauptete 
ich bekanntlich eine relative Thermostabilitfit bis zn 65° C. 

— Meine diesbezflgliche Angabe steht nicht allein, sondern 
dasselbe wird auch von Doblin, Achalrae und Bauer 
behauptet. Meinen Angaben entsprechend fand neuerdings 
auch V. Fresemann (Fol. microbiol., Bd. 1, Heft 3) eine 
Thermostabilitflt von 65—70°. Dflblin konnte sogar die 
Koktostabilitflt des Antitrypsins beobachten. Eigene Versuche 
fiber den letzteren Punkt stehen mir nicht zur Verffigung, 
aber selbst wenn das Antitrypsin die Siedehitze nicht vertrSgt, 
so spricht dies durchaus nicht gegen die Annahme, daB die 
Hemmung der Trypsinwirkung durch chemisch gut definierte 
Kflrper erfolgt. 

Man denke nur daran, wie zahlreiche chemisch gut definierte 
Korper durch die Siedehitze verfindert werden und ihre Struktur 
in irgendeiner Weise beeinflufit wird. Bezflglich der Ursache, 
welche die Abnahme der Hemmung flber 65—70° bewirken, 
ist es sehr wahrscheinlich, daB das bei diesen Temperaturen 
koagulierte EiweiB eine Reihe von Kflrpern adsorbiert, unter 
welchen sich auch die hemmenden EiweiBbausteine befinden. 

— DaB diese Voraussetzung den Tatsachen entspricht, be- 
weisen die Versuche, welche ich mit der folgenden Anordnung 
ausfflhrte: 

Bestimmte Mengen von AminosSuren werden mit koagu- 
liertem EiweiB zusammengebracht und die Menge der Amino- 
sauren wird nach Verlauf von einer Stunde wieder bestimmt. 
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Die Einzelheiten sowie das Resultat eines solchen Versuches 
sind im folgenden wiedergegeben: 

Je 20 ccm einer n/, 0 -Glykokoll-, Alanin- und Leudnldsung werden 
gemificht; bei der Formoltitrierung von 20 ccm dieses Gemisches werden 
9,7 ccm n/ 5 Ba(OH)„ verbraucht; 30 ccm des erwahnten Gemisches wurden 
auf 1 Stunde mit 5 g in kleine Stiicke zerschnittenen koagulierten Eier- 
eiweiSes zusammengebracht; nach Verlauf der erw&hnten Zeit wurde fil- 
triert und der Aminoeauregehalt von neuem bestimmt: so ergab sich, dafi 
hierbei nur 7,9 ccm Ba(OH), verbraucht wurden; die Menge der vom 
koagulierten Eiweifi adsorbierten Aminosauren war somit 5.04 mg Amino- 
sauren-N gleich. — (Ein gleichzeitig ausgefuhrter Parallelversuch ergab 
dasselbe Resultat.) 

Obwohl dieser Versucb nur qualitativ ist und nicht fiber 
quantitative Verhfiltnisse einen genauen Aufschlufi gibt, geht 
aus ihm mit aller Klarheit hervor, dafi in einem System, 
welches aus einem Eiweifikdrper und einer bestimmten Menge 
von Aminos&ure besteht, die Menge der letzteren beinahe um 
20 Proz. abnehmen kann, wenn man das System einer Tern* 
peratur aussetzt, wo der betreifende Eiweifikdrper koaguliert 
wird. Dafi „ein Rest 44 der Hemmungskraft selbst durch sehr 
hohe Temperaturen nicht verscbwindet, ist ja fibrigens auch 
Meyer geneigt zuzugeben. 

Ein weiterer Punkt, den wir zu besprechen haben, ist die 
Frage der Dialyse der hemmenden KOrper. Will jemand Ver- 
suche anderer Autoren nachprfifen Oder zum Gegenstand einer 
Kritik machen, so war es bisher Brauch, sich stets der Ver- 
suchsanordnung des betreffenden Autors vollstfindig anzupassen. 
Scheinbar wollte Meyer auch in diesem Punkte etwas Neues 
bieten, kfimmerte sich nicht im geringsten um meine Angaben, 
ffihrte die diesbezfiglichen Versuche ganz anders aus und ist 
noch zum Schlufi fiberrascht, dafi er zu einem anderen Resultat 
kam als ich und andere Autoren. — In bezug auf die Dialyse 
untersuchte ich 11 Sera; in 10 Fallen von diesen betrug die 
Dialyse 4—5 Tage; nach dem, was ich fiber Meyers Nach- 
prfifungsmethodik bemerkte, dfirfte es wohl niemanden fiber- 
raschen, dafi er nur 2 Tage hindurch dialysierte und dafi er 
dabei zu einem negativen Resulate kam; selbst wenn aber 
Meyer 5 Tage hindurch dialysiert hatte, ware er auch nicht 
zu einem richtigen Resultate gekommen, da er fiberdies nicht 

Zeltachr. f. ImmaoitXUforschung. Orig. Bd. XIX. 33 
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bemerkte, dafi die wirksamen Substanzen von ihm in einer 
2,5 mal grSfieren VerdOnnung geprtift wurden, als sie im 
Serum vorhanden waren. (Meyer dialysierte 2 ccm Serum 
gegen 50 ccm destillierten Wassers und engte dieses anstatt 
auf 2 ccm auf 5 ccm ein.) Man sieht wohl hieraus, dafi es 
doch am zweckm&fiigsten ist, stets den Originalangaben ent- 
sprechend zu arbeiten. Dafi die Dinge tatsfichlich nicht so 
liegen, wie sie sich Meyer vorstellt, zeigt, dafi Zunz sich 
fiber diesen Punkt folgendermafien fiufiert: „aprfcs cinq jours 
de dialyse le pouvoir emp§chant du s4rum est entibrement 
disparu, ou n’est que tr&s minime. u 

Es kann somit festgestellt werden, dafi der Schlufi 
Meyers, wonach meine Hypothese „sich damit erledigt, dafi 
das Antitrypsin weder thermolabil noch diffusibel ist“, ein ab- 
solut unbegrflndetes Urteil vorstellt, welchem aus den weiter 
oben auseinandergesetzten Grflnden nicht die geringste Be- 
weiskraft zukommt. 

Uebrigens scheint selbst Meyer von der Richtigkeit der 
Ansicht vollst&ndig flberzeugt gewesen zu sein, dafi sich meine 
Arbeiten in dem von ihm gewollten Sinn mit seinem obigen 
Schlufi bezfiglich der Thermolabilit&t und Dialyse erledigen, 
und vorsichtshalber fiihrt er einen weiteren Einwand an, 
welcher darin besteht, dafi zwischen der antipeptischen und 
antitryptischen Wirkung quantitativ ein Unterschied besteht 
und somit eine notwendige Folge meiner Hypothese nicht vor¬ 
handen ist. Dafi zwischen der Hemmungskraft des Serums 
Pepsin und Trypsin gegeniiber eine quantitative Differenz vor¬ 
handen ist, ist wahr, aber auch kaum anders zu erwarten, 
denn betrfigt in einem System die Menge der Albumosen und 
Peptone x, die der Aminosauren y, so wird einem peptischen 
Enzym gegenilber nur die Menge x der vorhandenen Eiweifi- 
spaltungsprodukte seine hemmende Wirkung entfalten konnen, 
da doch Pepsin in der entgegengesetzten Richtung des Pfeiles 
nur dieselben Eiweifibausteine zu Eiweifi zu „katalysieren u ver- 
mag, die durch seine Wirkung entstanden sind. Anders steht 
die Sache bei Trypsin: hier ist die Menge der hemmenden 
Eiweifiabbauprodukte aus leicht verstandlichen Grtinden x 4* y. 
— Es ist also aus dieser einfachen Ueberlegung zu sehen, 
dad ein Parallelismus quantitativ a priori nicht vorhanden 
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sein kann. Das Hauptgewicht ist ftbrigens darauf zu legen, 
dafi eine antipeptische Wirkung des Serums fiberhaupt vor- 
handen ist, was am besten der Umstand illustriert, dafi die 
antipeptische Wirkung des Serums frtther beobachtet und be- 
schrieben wurde, als die antitryptische, ferner, dafi die anti¬ 
peptische Wirkung bei den meisten Zust&nden gesteigert ist, 
wo eine erhdhte Hemmung des Trypsins beobachtet werden 
kann. 

Die Beweiskraft meiner Argumente sucht schliefilich 
Meyer dadurch zu entkrfiften, dafi er auf Grund einer An- 
gabe He dins den hemmenden Einflufi der EiweiBspaltpro- 
dukte einfach in Abrede stellt; indem er behauptet, dafi Pep¬ 
tone und Albumosen eine schwache, Aminosfiuren dagegen 
fiberhaupt keine Hemmungswirkung haben. 

Nach den Untersuchungen von Ostwald, Croft Hill, 
E. Fischer und Armstrong, M. Kremer, Kastle und 
Loevenhart und Taylor, welche ich in meinem ersten 
diesbezfiglichen Aufsatze besprochen habe, konnte kein Zweifel 
sein, dafi das Prinzip der Reversibilitfit ffir die Enzymreak- 
tionen und allgemein ffir die Vorgfinge im Organismus von 
besonderer Bedeutung und Wichtigkeit ist. — Speziell ffir die 
Eiweifiabbauprodukte haben Kfihne, Abderhalden und 
Gig on, ferner Bayliss die Gfiltigkeit dieses Gesetzes be- 
wiesen, so dafi heute das Prinzip der Reversibilitfit der Enzym- 
reaktionen und die hierdurch bedingte Hemmungskraft der 
Eiweifiabbauprodukte fiber jeden Zweifel feststeht. 

Es ist wohl bedauerlich, dafi diese wichtigen Arbeiten der 
Aufmerksamkeit Meyers entgangen sind [das diesbezfigliche 
Tatsachenmaterial ist in den Werken Ostwalds (Allg. 
Chemie), Loebs (Dynamik der Lebenserscheinungen), Eulers 
(Allg. Chemie der Enzyme) und Fraenkels (Dynamische 
Biochemie) zu findenj, doch dfirfte dieser Umstand die Tat- 
sache der hemmenden Wirkung von Eiweifispaltprodukten 
nicht bertihren. 

Bezfiglich des von Meyer angeffihrten Versuches He- 
dins mufi noch bemerkt werden, dafi eine Hemmung der 
Kaseinverdauung speziell durch Glykokoll aus dem einfachen 
Grunde nicht stattfindet, da Kasein zu den wenigen Eiweifi- 
kfirpern gehfirt, welche wohl eine Reihe von Aminosfiuren, 

33* 
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aber kein Glykokoll enthalten bzw. bei der Aufspaltung 
liefern (E. Fischer uud E. Abderhalden, Zeitschrift flir 
physiologische Chemie, Bd. 44; zit. RShmann, Biocheraie, 
p. 277); im Sinne der Reversibilit&t der Enzymreaktionen wird 
aber die Proteolyse eines bestimmten EiweiBkorpers nur 
durch Abbauprodukte gehemmt, welche er zu liefern im- 
stande ist. 

Im vorliegenden Falle war somit eine Hemmung bereits 
aus theoretischen Grttnden nicht zu erwarten. 

Aus den vorstehenden AusfUhrungen diirfte wohl die 
YollstSndige Unhaltbarkeit der Einw&nde Meyers mit einer 
Klarheit hervorgehen, welche jede weitere Behandlung der- 
selben als flberflflssig erscheinen l&Bt. 

In bezug auf die Frage, auf welche Weise die anti- 
proteolytische Wirkung des Serums entsteht, taucht von Zeit 
zu Zeit die bereits von den verschiedenen Autoren vielfach 
abgetane Vorstellung auf, wonach die Wirkung durch Lipoide 
erzeugt wird. Dieser Ansicht ist zun&chst entgegenzubalten, 
dafi die von diesen Autoren supponierten hemmenden Korper, 
wie allgemein bekannt, im Aetherextrakt nicht nach- 
weisbar sind; w&re die Wirkung durch lipoide Substanzen 
erzeugt, so mfifite doch das hemmende Prinzip im Aether¬ 
extrakt nachweisbar sein. Ferner, wenn diese Annahme zu 
Recht bestiinde, mfifite in Zust&nden, wo ein erhohter 
Gehalt des Serums an Lipoiden direkt chemisch 
nachgewiesenist, aucheineerhOhte antitryptische 
Wirkung zu beobachten sein. DiesbezQglich will ich 
nur auf die bekannten Resultate von Peritz (Zeitschr. f. 
exper. Pathol., Bd. 5), sowie auf K. Kawashimas Versuche 
(ebenda Bd. 8) hinweisen: obwohl von Peritz der Beweis 
gefiihrt wurde, daC bei Syphilis und parasyphilitischen Er- 
krankungen der Gehalt des Blutserums an Lipoiden wesentlich 
erhoht ist, konnte Kawashima bei den gleichen Erkran- 
kungen keine hoheren Hemmungswerte beobachten. 

Im gleichen Sinne fielen auch Cobliners Versuche aus: 
in der Narkose konnte durchaus keine gesteigerte Hemmung 
beobachtet werden, obwohl es bekannt ist, daB dieser Zustand 
mit einem erhbhten Lipoidgehalt des Serums einhergeht. Bei 
bestimmten Zustanden dagegen, wo eine erhbhte antiproteo- 
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lytische Wirkung besteht, z. B. bei Anaphylaxis, bei Nephritis, 
ist es schwer anzunehmen, daB hier Lipoide im Spiele sind, 
dies ist znmindest nicht bewiesen. 

AuBer diesen Tatsachen, welche mit aller Entschiedenheit 
gegen die Richtigkeit der „Lipoidtheorie“ sprechen, ist noch 
zu erwahnen, daB die Extraktion mit Aether aus einem 
wfisserigen Medium durchaus nicht die Lipoidnatur der be- 
treffenden Korper beweist, da inzwischen auch der wasserfreie 
Aether wasserhaltig wird; daB hierdnrch auch wasserlosliche 
Substanzen extrahiert werden kfinnen, liegt auf der Hand; 
wird zur Extraktion trockenes Serum herangezogen, so nimmt 
die hemmende Wirkung nur relativ wenig ab (Meyer), als 
Beweis dafttr, daB die vorstehende Annahme richtig ist. Wer 
ein Serum jemals mit Aether extrahierte, dem wird es gewiB auf- 
gefallen sein, daB das Serum nicht mehr klar, sondern viel- 
mehr trfibe geworden ist; die Ursache dieses Umstandes ist 
offenbar, daB infolge der Extraktion ein Teil der EiweiBkdrper 
ausgefallen ist, was auch den Angaben von Meyer entspricht, 
wonach ein Teil der EiweiBkdrper durch die Extraktion un- 
ldslich wird. Hierdurch entstehen aber die gleichen Verhfilt- 
nisse, wie ich sie bei der Frage der Thermostabilitat des 
n&heren besprochen; an der Oberfl&che des ausgefSllten bzw. 
unldslichen EiweiBes werden EiweiBabbauprodukte adsorbiert, 
ein Umstand, der die Entfaltung der Wirkungen dieser Kdrper 
verhindert. Wir sehen somit, worum es sich bei der neuer- 
dings auch von Gammeltoft vertretenen Lipoidtheorie 
handelt: zun&chst um Tatsachen, die mit meinen diesbeztig- 
lichen Ansichten durchaus nicht in Widerspruch stehen. 

Dieser Theorie fiber die Hemmung der tryptischen Kasein- 
verdauung durch Lipoide stellte Meyer seine Antikfirper- 
theorie gegenfiber; bereits in meinem ersten diesbezfiglichen 
Aufsatz wurden die gewichtigen Grflnde, welche eine derartige 
Annahme im hfichsten Grade unwahrscheinlich und mit den 
Tatsachen unvereinbar erscheinen lieBen, nfiher besprochen, 
und ich mfichte an dieser Stelle nur hervorheben, daB, wie 
mir neuere in dieser Richtung ausgeffihrte Yersuche zeigen, 
zun&chst ein jedes Serum die Wirkung von Pyocyaneustrypsin 
und Takadiastase hemmt. Wie ist dieser Befund mit der Anti- 
kfirpertheorie vereinbar? Zunfichst wfire es ja in bezug auf das 
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„Pyocyaneusantitry psin“ denkbar, dafi es von einer Infektion 
durch B. pyocyan eus herrflhrt, aber diese Moglichkeit dflrfte nur 
recht selten erftillt sein und die wahre Ursache des Pyocyaneus- 
trypsins vorstellen. Nun, und fflr die Takadiastase besteht 
doch kaum die M5glichkeit, als Antigen in den tierischen 
Organismus zu gelangen; dennoch hemmt jedes Serum mehr 
oder weniger intensiv die proteolytische Wirkung dieses Fer- 
mentes, eine Tatsache, iiber die man nicht einfach hinweg- 
gehen kann. Zun&chst zeigt sie, dafi das Serum gegenflber 
den verschiedensten proteolytischen Fermenten eine hemmende 
Wirkung besitzt, ferner daB die Antikorpertheorie bereits bei 
der Beurteilung rein theoretischer Fragen v611ig versagt; es 
dflrfte wohl demnach nicht Wunder nehmen, dafi sie fflr die Er- 
kl&rung des „Serumantitryp8ins“ in verschiedensten Zust&nden 
und Erkrankungen nicht ausreicht und diese Serumwirkung 
nur in einem unwesentlichen Bruchteil zu erkl&ren vermag. 

Die Ansicht, wonach die antitryptische Wirkung des Blut¬ 
serums ein Antikdrper intracellularer proteolytischer Fermente 
ist, vertrat auch Braun stein; dieser Ansicht Brau nsteins 
sieht sich Meyer auf p. 481 seiner erw&hnten kritischen 
Arbeit veranlafit, entgegenzutreten, „da sich gegen diese Hypo- 
these schon theoretisch Bedenken geltend machen u . 

Dies ist zweifellos richtig, nur ist das eine nicht verstflnd- 
lich, warum dann Meyer auf der folgenden Seite die Ansicht 
ausspricht, wonach das Antitrypsin einen Antikdrper von „intra- 
cellularen Tryptasen* vorstellt. Wie dies wohl jeder einsiebt, 
ist das von Meyer supponierte Antigen mit dem von Braun- 
stein identisch und ist nur moderner ausgedrfickt; es ist 
doch recht erfreulich, dafi er gegen seine eigene zweifellos 
unrichtige Hypothese theoretische Bedenken hat. 

Wenn somit flber die Unrichtigkeit der Lipoidtheorie und 
der Antikdrpertheorie Meyers keine Zweifel bestehen, ist die 
von mir ausgesprochene Hypothese geeignet, die antiproteo- 
lytische Serumwirkung in jedem Zustand, wo sie zu beobachten 
ist, einfach und ungezwungen zu erklflren, bei Nephritis, bei 
Morbus Basedowii ebenso wie bei der Schwangerschaft, bei 
Carcinom oder Anaphylaxie. Wenn meine Annahme hinreicht, 
dafi wir mit ihrer Hilfe bestimmte Dinge unserem Verstflndnis 
naher bringen und man auf der durch dieselbe geschafifenen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Kurt Meyer, Ueber das Serumantitrypnin etc. 


485 


Basis erfolgreich weiterarbeiten kann and zar Erkennung 
neuer Beziehungen kommt, wie dies zuerst Rusznyak und 
namentlich H. Pfeiffer im Verein mit seinen Mitarbeitern 
Jarisch and M. de Crinis in grofiangelegten Arbeiten 
zeigen konnte, so ist dies nur ein weiterer Beweis dafQr, dafi 
sie mit den Tatsachen in bestem Einklang steht. 


Nachdruck verboten. 

Ueber das Sernmantitrypsin and sein Verhalten bei der 

Anaphylaxle. 

Entgegnung auf die Bemerkungen von H. Pfeiffer 

und E. Rosenthal. 

Von Dr. Kart Meyer. 

Da Pfeiffer sowohl wie Rosenthal ihre gegen meine 
Kritik gerichteten Einw&nde mit einer so zuversichtlichen 
Sicherheit vorbringen, dafi sie einem diesen Fragen ferner 
Stehenden berechtigt erscheinen kdnnten, so sehe ich mich 
zu einer Erwiderung gezwungen 1 ). 

Ich wende mich zunfichst gegen Rosenthal, da er ja 
die Theorie aufgestellt hat, dafi die antitryptische Wirkung 
des Serums durch Eiweifispaltprodukte bedingt sei. Er glaubt 
meine Behauptung, dafi das Antitrypsin thermolabil, durch 
Ammonsulfat aussalzbar und nicht diffusibel sei, womit seine 
Theorie hinffillig wtirde, nicht anerkennen zu kdnnen. 

Was zunfichst die Frage der Thermolabilitfit betriflft, so 
ist zu bemerken, dafi Rosenthal diesen Begriff anders fafit 
als allgemein fiblich ist Wfihrend Fermente, Toxine, Anti- 
korper, die zum Teil erst bei 70—75° zerstfirt werden, all¬ 
gemein als thermolabil gelten, glaubt Rosenthal das Anti¬ 
trypsin als thermostabil bezeichnen zu dflrfen, weil es bei 65 0 
noch nicht zerstdrt werden soil. Die Frage, wie es sich bei 
etwas hOheren Temperaturen verhfilt, hat er nicht geprflft. 

Allerdings soli nach D6blin 2 ) und Bauer 8 ) das Anti¬ 
trypsin sogar coctostabil sein, doch stehen diese Autoren mit 

1) Vgl. auch die kurzlich erschienenen Ausfuhrungen Kammerers 
in der Miinch. med. Wochenschr., No. 34, p. 1873. 

2) Doblin, diese Zeitschr., Bd. 4, 1909, p. 224. 

S) Bauer, diese Zeitschr., Bd. 5, 1909, p. 186. 
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ihren Angaben vfillig isoliert gegenflber der groBen Zahl aller 
anderer Untersucher — darunter auch Achalme und Victor 
Fresemann, die Rosenthal sonderbarerweise zu seinen 
Gunsten anffihrt — die sich mit dieser Frage befafit haben 
und flbereinstimmend bekunden, dafi eine halbstfindige Er- 
hitzung auf 65—70° die antitryptische Wirkung des Serums 
aufhebt. 

Nachdein diese Tatsache immer wieder von den ver- 
schiedensten Untersuchern festgestellt worden, sollten die 
Zweifel an der Thermolabilit&t des Antitrypsins endlich ein 
Ende finden. 

Nach Ansicht Rosenthals wfirde aber auch die Thermo- 
labilitat des Antitrypsins mit seiner Theorie vereinbar sein. 
Es konnten „durch das bei diesen Temperaturen (65—70°) 
koagulierte EiweiB a EiweiBbausteine adsorbiert werden. Der 
von ihm hierfiir angefiihrte Adsorptionsversuch mit koaguliertem 
Eiweifi ist zu summarisch beschrieben, als dafi ein Urteil fiber 
seine Beweiskraft mfiglich wfire. Aufffillig ist sein Ergebnis 
jedenfalls, da eine so starke Adsorption von Aminos&uren jede 
Reststickstoffbestimmung im Blute als illusorisch erscheinen 
lassen wfirde. 

Ftir die Antitrypsinfrage beweist aber der Versuch fiber- 
haupt nichts. Einmal verschwindet die antitryptische Wirkung 
bei 65° nicht zu einem Bruchteil, sondern fast quantitativ. 
Sodann erfolgt bei dieser Temperatur keine vollstfindige 
Koagulation des Eiweifies, und die etwa eintretenden Zustands- 
finderungen sind ffir Adsorptionsvorgange jedenfalls so wenig 
gfinstig, daB selbst die Mehrzahl der sicher kolloidalen echten 
Antikorper nicht inaktiviert wird, eine Adsorption von Amino- 
sfiuren oder Peptiden also urn so unwahrscheinlicher ist. 

Auch den Begriff der Diffusibilitat umgrenzt Rosenthal 
unzweckmaBig. Ihm scheint unbekannt zu sein, daB auch 
Kolloide ein geringes Diffusionsvermogen besitzen und daB 
der Uebergang zu der DiffusionsgroBe der Kristalloide ein 
flieBender ist. Wenn eine Substanz in 48 oder selbst in 
24 Stunden nicht in merkbarer Menge diffundiert, so ist sie 
praktisch als nicht diffusibel zu bezeichuen und als Kolloid 
anzusehen. Dementsprechend habe ich meine Versuchsan- 
ordnung gewahlt. 
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Wenn Rosenthal den Anschein zu erwecken sucht, als 
hatte ich einen Versuchsfehler begangen, so verschweigt er, 
dafi bei der von v. Bergmann und mir ausgearbeiteten Anti- 
trypsinmethode, die auch er anwendet, das Serum in ver- 
dfinntem Zustande untersucht wird und daft diese Verdflnnung 
genau von mir berQcksichtigt wurde. 

Nicht verstandlich ist, wie Rosenthal Ddblin und 
Zunz zugunsten seiner Ansicht anffihren kann. Ddblin, 
der erst nach Ablauf einer Woche die antitryptische Wirkung 
des dialysierten Serums langsam abnehmen sah, spricht sich 
ausdriicklich gegen die Mdglichkeit einer Diffusion aus, und 
dasselbe ist bei Zunz 1 2 ) der Fall, der allerdings die anti* 
tryptische Wirkung des Serums nach etwa 5 Tagen ver- 
schwunden fand, aber nacbweisen konnte, dafi das hemmende 
Prinzip von der Kollodiumwand adsorbiert worden war. 

Die Fallbarkeit des Antitrypsins durch Ammonsulfat 
scheint Rosenthal nicht mehr zu bestreiten. Sie ist ja auch 
durch Jttrgenson*) nachgewiesen worden sowie indirekt 
durch die zahlreichen Autoren, die die antitryptische Wirkung 
zum grSBten Teil an die isolierte Albuminfraktion des Serums 
gebunden fanden. Auch aus der Beobachtung von D5blin, 
dafi die antitryptische Wirkung beim Enteiweifien des Serums 
durch Kaolin verschwindet, und der von Zunz, dafi sie durch 
Tierkohle stark herabgesetzt wird, ergibt sich die kolloidale 
Natur des Antitrypsins. 

Meine Behauptung, dafi das Antitrypsin des 
Serums thermolabil, durch Ammonsulfat aus* 
salzbar und nicht diffusibel ist und dafi schon 
damit die Spaltprodukthypothese Rosenthals er- 
ledigt sei, ist durch die Ausfflhrungen dieses 
Autors also in keiner Weise widerlegt worden. 

Ich hatte weiter darauf hingewiesen, dafi das Antitrypsin 
nur tryptische Fermente des tierischen Organismus, nicht andere 
proteolytische Fermente hemmt. Wenn Rosenthal dem- 
gegenflber behauptet, dafi Steigerung der antipeptischen und 

1) E. Zunz, M4m. de l’Acad. roy. de m£d. de Bruxelles, T. 20, 
1909, p. 50. 

2) Jurgenson, Inaug.-Diss. Petersburg, zitiert nach Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Ref., Bd. 3, 1911, p. 927. 
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antitryptischen Serumwirkung meist parallel gehen, so wider- 
spricht dies wiederum den Tatsachen. Abgesehen von meinen 
eigenen Erfahrungen haben sowohl 0 g u r o x ) wie L i e b 1 e i n *) 
bei Carcinom keine nennenswerte Abweichnngen der Anti- 
pepsinwirkung von der Norm feststellen kdnnen, obgleich hier 
das Serumantitrypsin fast regelm&dig stark vermehrt ist. 

Andererseits sucht Rosenthal etwaige Differenzen 
zwischen Antipepsin- und Antitrypsinwirkung damit zu er- 
kl&ren, dad auf das Pepsin nur Peptone, auf das Trypsin 
dagegen Peptone sowohl wie Aminos&uren hemmend wirken. 
Ich gebe die Moglichkeit dieser Erkl&rung zu, obschon die 
experimentellen Unterlagen fehlen. 

Wie will Rosenthal aber auf dem Boden der Spalt- 
produkthypothese erkl&ren, dad das Antitrypsin auch die 
autolytischen Fermente, die doch die gleichen Spaltprodukte 
liefern wie das Trypsin, nicht hemmt, wie von mir festgestellt 
und von Opie, Barker und Dochez*) best&tigt wurde, 
und dad es auch gegenflber Bakterientryptasen nach den fiber- 
einstimmenden Beobachtungen von mir und K&mmerer 3 4 ) 
unwirksam ist? 

Nun noch einige Worte tiber die Grundlage der Rosen- 
thalschen Theorie, die Hemmung der Proteolyse durch die 
Eiweidspaltprodukte. Rosenthal hat einerseits gelesen, dad 
es enzymatische Synthesen gibt, andererseits, dad Eiweidspalt- 
produkte die Verdauung hemmen kdnnen. Daraus folgert er 
zunachst, dad diese Hemmungswirkung auf einer der Spaltung 
entgegengesetzt verlaufenden Synthese beruht. Mit von quan- 
titativen Ueberlegungen nicht getrubter Unbefangenheit zieht 
er dann ohne weiteres den Schlud, dad die im Serum vor- 
handenen Spaltprodukte die antitryptische Wirkung bedingen. 

Dazu ist zu bemerken, dad synthetische Wirkungen proteo- 
lytischer Fermente bisher nicht bekannt sind, wenn man von 
der in ihrem Wesen noch nicht genau erkannten Plastein- 


3) Oguro, Biochem. Zeitschr., Bd. 22, 1909. 

4) Lieblein, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., Bd. 25, 1912, 
p. 391, 

1) Opie, Barker and Dochez, Journ. of exp. Med., Vol. 13, 
1911, p. 162. 

2) Kamnierer, Arch. f. klin. Med., Bd. 103, 1911, p. 341. 
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bildung absieht. Sodann liegt das Gleichgewicht bei alien 
genaoer studierten fermentativen Synthesen weit nach der 
Seite der Spaltprodnkte. Eine vdllige oder fast vdllige Hem- 
mung der Spaltung, wie sie bei der Antitrypsinwirkung vor- 
liegt, kdnnte also niemals durch einen synthetischen Gegen- 
prozeB zustande kora men. Es ist daher auch, soweit ich sehe, 
die Hemmnngswirkung der EiweiBspaltprodukte von keiner Seite 
mit synthetischen Prozessen erklfirt, sondern vielmehr auf eine 
Bindung des Ferments an die Spaltprodnkte znrflckgefflhrt 
worden, sofern man nicht auf jede weitere Erklftrung verzichtete. 

Was nun diese Heramungswirkung selbst betrifft, so kann 
ich nur wieder darauf hinweisen, daB sie von einer ganzlich 
anderen GrdBenordnung ist als die des Antitrypsins. Rosen¬ 
thal geht hiertlber wieder stillschweigend hinweg, obwohl 
dadurch seine Theorie als vdllig baltlos erwiesen wird. 

Hatte Rosenthal die Arbeit von Abderhalden und 
Gigon 1 ), die mir ebenso wie die anderen von ihm ange- 
fflhrten sehr wohl bekannt war, etwas genauer studiert, so 
hatte er gefunden, daB diese Autoren den hemmenden EinfluB 
einer Aminosaurenmenge auf die Peptidspaltung untersuchten, 
die der des zu spaltenden Peptids gleichkam. Trotz dieses 
auBererdentlich grofien Zusatzes von Spaltprodukten wurde 
die Spaltung keineswegs aufgehoben, sondern nur verzogert, 
haufig nur auf das Doppelte, in anderen Fallen auf das Drei- 
fache, ganz vereinzelt nur auf das Vierfache der Spaltungs- 
dauer im Kontrollversuch. 

Wie liegen aber die Verhaitnisse bei der Antitrypsin¬ 
wirkung? Bei der tlblichen Versuchsanordnung wird die 
Verdauung von 2 mg Kasein durch 0,01 ccm Serum vollig 
aufgehoben. Diese Serummenge enthalt etwa 0,002 mg Rest- 
stickstoff. Rechnet man selbst dieses ganze Quantum ira 
Widerspruch mit den Tatsachen auf Aminosauren um, so 
wfirden sich erst etwa 0,01 mg ergeben. Diese minimale 
Menge soil nun nach Rosenthal die Verdauung 
einer 200-fach grOBeren Menge von Kasein nicht 
nurhemmen, sondern sogar aufheben! Das Wider- 
sinnige dieser Vorstellung liegt auf der Hand. 

1) Abderhalden und Gigon, Zeitschr. f. phyBiol. Chern., Bd. 53, 
1907, p. 251. 
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Die Rosenthalsche Theorie geht also von falschen 
Voraussetzungen nicht nor bezflglich der Eigen- 
schaftendes Antitrypsins, sondern auch hinsicht- 
lich der Wirkung der EiweiBspaltprodukte aus. 
Sie entbehrt also jeder Grundlage und diirfte 
nunmehr wohl endgiiltig erledigt sein. 

Bei der Ablehnung der Lipoidtheorie des Antitrypsins 
macht sich Rosenthal meine Argumentierung erfreulicher- 
weise ganz zu eigen. Gegen die von mir vertretene Anti- 
kflrpertheorie wendet er neuerdings ein, daft bereits normales 
Serum auch die Wirkung solcher Fermente hemmt, die niemals 
mit dem Organismus in Berflhrung kommen, wie Pyocyaneus- 
trypsin und Takadiastase. DaB die Erklflrung der meisten Anti- 
kSrperwirkungen des normalen Serums der gleichen Schwierig- 
keit begegnet, scheint Rosenthal ganz zu flbersehen. 

Wenn Rosenthal endlich es so darstellt, als ob in 
meiner Arbeit ein Widerspruch bezflglich des „Antigens tt des 
Antitrypsins enthalten sei, so hat er offenbar meine Aus- 
fflhrungen nicht verstanden. Ich hatte die Ansicht Braun- 
steins, daB die autolytischen Zellfermente das Antigen 
darstellen, abgelehnt, weil ich gefunden hatte, daB das Anti¬ 
trypsin gegenflber diesen bei saurer Reaktion optimal wirk- 
samen Fermenten unwirksam ist und hatte zun&chst hypo- 
thetisch die Existenz tryptischer Zellfermente postuliert. 
Der Nachweis des Vorkommens solcher Fermente wurde sp&ter 
durch Opie, Barker und Dochez erbracht. In diesen 
intracellul&ren Tryptasen, die von den autolytischen 
Fermenten vflllig verschieden sind, hatte ich das Antigen 
des Antitrypsins erblicken zu dflrfen geglaubt. 

DaB das Antitrypsin sich von den immunisatorisch er- 
zeugten Antikorpern in wesentlichen Eigenschaften unter- 
scheidet, habe ich selbst hervorgehoben. Trotzdem scheint 
mir die Auffassung, daB das Antitrypsin ein Reaktionsprodukt 
des Organismus gegenflber tryptischen Fermenten darstellt, 
den Tatsachen noch am meisten gerecht zu werden. 


Ich wende mich nun zu den Ausfuhrungen Pfeiffers, 
die ich in der von ihm eingehaltenen Reihenfolge be- 
sprechen will. 
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ad 1. Dafi zur Zeit der tertiSren Titersteigerung noch 
leichte Erscheinungen wie Fieber und Leukocytose bestehen 
kdnnen, will ich nicht bestreiten, obgleich gerade in den Versuchs- 
protokollen Pfeiffers bei derMehrzahl derTieredieTemperatur 
bereits zur Norm zuriickgekehrt ist. Ob diese Erscheinungen 
die Folgen eines noch andauernden und nicht vielmehr 
eines vorausgegangenen EiweiBzerfalls sind, mag dahin- 
gestellt bleiben. Schwer verstfindlich bleibt auf jeden Fall, 
daB ein EiweiBzerfall, der, mit Pfeiffer nach den Anti- 
trypsinwerten zu urteilen, ebenso umfangreich sein mfifite, wie 
beim Ausbruch des anaphylaktischen Shocks, nur jene kaum 
erkennbaren Symptome herbeifiihren soil. Wissen wir doch 
durch die Untersuchungen Friedbergers und seiner Schfiler, 
daB die nach dem anaphylaktischen Anfall eintretende un- 
spezifische Resistenzsteigerung nur m&Bige Grade erreicht. 

ad 2. DaB die Frage, ob im anaphylaktischen Anfall ledig- 
lich das Antigen und nicht auch KdrpereiweiB zerffillt, keines- 
wegs entschieden ist, war auch mir bekannt, wie sich aus der 
Form, in der ich die erste Eventualitfit anffihrte, ergibt. Ich 
brauche daher Pfeiffers Belehrung nicht in Anspruch zu 
nehmen. DaB Pfeiffer jene erste Ansicht vertrete, schloB 
ich aus seinen Worten auf p. 85 seiner Arbeit fiber EiweiB- 
zerfallstoxikosen, „daB dieses Ferment ...mitdemAntigen 
der Vorbehandlung 1 ) im Versuchstier einen akuten par- 
enteralen EiweiBzerfall herbeiffihrt". Wie ich mich jetzt flber- 
zeugt habe, hat Pfeiffer allerdings in einem frfiheren Aufsatz 
angenommen, daB wenigstens in manchen Fallen auch Kdrper¬ 
eiweiB abgebaut wird. In seinen letzten Arbeiten findet sich 
diese Annahme aber nicht mehr vertreten, so daB es wohl 
verzeihlich ist, wenn ich sie bei der Kritik dieser Arbeiten 
fibersah. 

ad 3. Wie es mit der Theorie Rosenthals und seinen 
„grundlegenden“ Versuchen steht, ist oben auseinandergesetzt. 
Uebrigens scheinen ja auch Pfeiffer neuerdings Zweifel an 
ihrer Richtigkeit gekomraen zu sein. Ich darf vielleicht hoffen, 
das diese durch meine obigen Ausffihrungen noch verstfirkt 
werden. 


1) Im Original nicht gesperrt. 
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ad 4. Der Widerspruch, der zwischen Pfeiffers und 
meineo experimentellen Erfahrungen besteht, kann nur durch 
weitere Versuche, am besten von dritter Seite, gelOst werden. 
Von der Wiedergabe der Versuchsprotokolle habe ich ab- 
gesehen, weil sie hinsichtlich der Antitrypsinverminderung mit 
den von Pfeiffer fQr das „zweite Stadium" gegebenen vOllig 
flbereinstimmten. Bezflglich der injizierten Dosen hatte ich 
mich genau an Pfeiffers Versuche gehalten. Alle Tiere 
zeigten tiefen Temperaturabfall. 

ad 5. Der Einwand Pfeiffers, daB zwischen der Anti¬ 
trypsinverminderung, die ich als ^negative Phase" gedeutet 
hatte, und dem Verschwinden der anaphylaktischen Antikdrper 
kein Parallelismus bestehe, ist mir unverstftndlich. Ein solcher 
Parallelismus w&re doch nur zu erwarten, wenn beide Anti- 
korper identisch w&ren. Die Abs&ttigung des Antitrypsins 
erfolgt aber nach meiner Auffassung durch einen Vorgang, 
der mit dem Verbrauch der anaphylaktischen Oder h&mo- 
lytischen AntikSrper unmittelbar nichts zu tun hat. Ob die 
nach Injektion von Pepton und p-Imidazolyl&thylamin ein- 
tretende Antitrypsinverminderung in gleicher Weise erkl&rt 
werden kann, also durch gesteigerte T&tigkeit proteolytischer 
Fermente, bedarf noch der experimentellen Untersuchung, ist 
aber a priori keineswegs auszuschlieCen. 

ad 6. DaB die Lymphe einen weit geringeren Antikorper- 
gehalt aufweist als das Blutserum, ist von mehreren Forschern 
gezeigt worden. Ich erinnere nur an die Arbeiten von Land- 
steiner 1 2 ) und Ransom*). Die Annahme, daB dasselbe 
vom Antitrypsingehalt gilt, ist daher nicht ganz unberechtigt, 
zumal sich die Lymphe noch in vielen anderen Beziehungen 
wie ein „Filtrat" des Blutserums verh&lt. Den Versuchen 
Pfeiffers mit OrganpreBsaften kann ich keine Beweiskraft 
zuerkennen, da nicht zu tibersehen ist, inwieweit die anti- 
tryptische Wirkung durch OrganeiweiB bedingt ist. Auch 
diese Frage bedarf daher noch weiterer experimenteller Be- 
arbeitung. Ob das Verhalten des Antitrypsins bei der Ver- 
briihung und bei der Ur&mie mit meiner Auffassung tatsSch- 


1) Landsteiner, Centralbl. f. Bakt., Bd. 27, 1900, p. 357. 

2) Ransom, Beil. klin. Wochenschr., 1901, No. 13, p. 337. 
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lich unvereinbar ist, vermag ich erst nach Anstellung eigener 
Versache zu entscheiden. 

Ich glaube durch meine Darlegungen gezeigt zu haben, 
dafi die Kritik, die ich an Pfeiffers theoretischen Aus- 
fiihrungen geiibt habe, durchaus berechtigt war und dafi 
andererseits meine eigene hypothetische Aoffassung durch 
Pfeiffer noch keineswegs bfindig widerlegt worden ist. 
Dagegen ffillt sein eigenes Theoriengebfiude mit der Wider- 
legung der Rosenthalschen Spaltprodukthypothese not- 
wendigerweise in sich zusammen. 

Zusammenfassung. 

Gegeniiber den Einwfinden von Rosenthal wird noch- 
mals dargelegt, dafi das Antitrypsin thermolabil, nicht diffu- 
sibel und durch Ammonsulfat aussalzbar ist, so dafi es mit 
Eiweifispaltprodukten nicht identisch sein kann. Es wird 
femer gezeigt, dafi die Hemmungswirkung der Eiweifispalt- 
produkte unvergleichlich viel starker sein mfifite, als sie tat- 
sfichlich ist, wenn durch sie die antitryptische Wirkung des 
Serums bedingt sein sollte. Die Spaltprodukttheorie entbehrt 
somit jeder Grundlage. 

Die Berechtigung der an Pfeiffers theoretischen An- 
schauungen gefibten Kritik wird gegeniiber seiner Antikritik 
dargetan und die eigene Deutung der Antitrypsinschwankungen 
gegeniiber seinen Einwanden verteidigt. 


Nachdruck verboten . 

Ueber die Teilnahme der Normalambozeptoren bei der 
Anaphylatoxinbildnng in vitro. 

Bemerkungen zu der Arbeit von E. Friedberger 
in Bd. 18, Heft 3 dieser Zeitschrift. 

Von C. Moreschi und C. Vallardi. 

Im 1. Heft des XI. Bandes dieser Zeitschrift berichteten 
wir fiber einige Untersuchungen, welche feststellen sollten, 
welcher Anteil den Normal- und Immunambozeptoren bei der 
Anaphylatoxinbildung in vitro zukommt. Es ging aus diesen 
Versuchen hervor, dafi die Entfernung der Normalambozeptoren 
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durch Absorption in der Kfilte (bei 0° C), nach den Angaben 
von Ehrlich und Morgenroth, den Wert des absorbierten 
Serums, im Vergleich zu dem des nativen Serums, betreffs 
der Anaphylatoxinbildung quantitativ unver&ndert lfiBt. 
Friedberger und Cederberg bestfitigen jetzt diese Re- 
sultate, auf Grund deren wir uns berechtigt glaubten, die 
Teilnahme der Normalambozeptoren bei der Giftbildung als 
nicht bewiesen anzusehen. Friedberger bezeichnet in seiner 
letzten Mitteilung fiber Anaphylaxie (siehe diese Zeitschrift, 
Bd. 18, Heft 3) diese unsere Deutung als falsch. Er hebt 
hervor, dafi wir die MOglichkeit einer Komplementbindung 
auch in der Kfilte (wie sie N e u f e 1 d und H a e n d e 1 bewiesen 
haben) unbeachtet gelassen hfitten, und dafi auf diese Kom¬ 
plementbindung eine Anaphylatoxinbildung, wenn auch in 
kleinen Mengen, folgen mfifite; ferner sagt er, dafi, indem 
wir zu wiederholten Malen die Kfilteausffillung ausgefflhrt 
hfitten, sich dadurch immer neue Anaphylatoxinmengen ge- 
bildet hfitten, deren Summe genfigte, urn ein Tier akut zu 
toten. 

Durch Versuche Friedbergers und Cederbergs, 
die in dieser Richtung ausgefflhrt wurden, wird diese Mdglich- 
keit ohne weiteres bewiesen; nach 5—6 aufeinanderfolgenden 
Kfilteausffillungen erhalten die obengenannten Verfasser oft 
ein Gift, welches das Meerschweinchen akut tfitet. Fried¬ 
berger und Cederberg ftigen im Text hinzu: „So findet 
in den Versuchen von Moreschi und Vallardi bei der 
wiederholten Kfilteausffillung zwar eine weitgehende, wenn 
auch nicht absolute Bindung des normalen Ambozeptors statt, 
aber gleichzeitig auch eine Komplementbindung und damit 
eine Giftbildung, so dafi man schon allein durch mehrmalige 
Ausfallungen in der Kfilte akut todliche Abgfisse erhalten 
kann. Und in den Kfilteversuchen, in denen noch nicht eine 
todliche Giftdosis gebildet ist, lfiBt sich die in der Kfilte vor- 
gebildete Menge leicht zu einer solchen ergfinzen, wenn 
nachher bei erneuter Digerierung bei 37° C auch nur sehr 
geringe Mengen von Ambozeptor noch in Aktion treten. tt 
Diese Worte konnen nur auf einem MiBverstfindnis beruhen; 
nicht in einem ein zi gen Versuche (und es handelt sich 
um 28 ) wurde die Kfilteausffillung nach der von Fried- 
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berger und seinem Mitarbeiter angeftihrten Weise aus¬ 
geftihrt. Die KSlteausf&llung wurde stets ein einziges 
Mai, und zwar mit der grOBten Sorgfalt bei 0° C ausgeftihrt, 
indem das Serum auf diese Temperatur gebracht wurde und 
dann die Cakterien, die gleichfalls zuvor abgektihlt worden 
waren, hinzugefflgt wurden, und indem diese Mischung nach 
verschiedenen Zeitraumen (zwischen 40 Minuten bis 2 Stunden 
BO Minuten) so schnell als mtiglich zentrifugiert wurde. 
Trotz aller dieser VorsichtsmaBregeln erhielten wir schon 
nach einmaliger Absorption (siehe Versuch 1, Tabelle I) ein 
Anaphylatoxin, welches bei 3,5 ccm schwere Symptome ver- 
ursachte. Diese Anaphylatoxinbildung nach einmaliger K&lte- 
ausfSllung haben wir auch in weiteren Versuchen gelegentlich 
beobachtet. Diese Tatsache ist jedoch von Friedberger 
und Cederberg nicht erwShnt worden. Weder die MOglich- 
keit der Anaphylatoxinbildung bei 0° C noch die Komplement- 
bindung in der K&lte sind uns entgangen. In Bezug auf die 
Bakterien und die genauen Beziehungen zwischen der Kom- 
plementbindung bei 0° C und der Anaphylatoxinbildung hat 
Vallardi eine lange Reihe von Versuchen ausgeftihrt, welche 
eine solche Bindung bestfitigten. 

Nach Vorausschickung dieser Tatsachen konnen wir die 
Frage aufstellen, ob die letzten Beobachtungen Fried - 
bergers und Cederbergsin irgendeiner Weise mit unseren 
Beobachtungen verglichen werden konnen und ob jene unsere 
Behauptung zu erschtittern vermogen, daB eine Teilnahme der 
Normalambozeptoren bei der Anaphylatoxinbildung bis jetzt 
noch nicht nachgewiesen ist. Was den Vergleich zwischen 
unseren Versuchen und denen Friedbergers und Ceder- 
bergs anbetrifft, so ist es ftir jedermann klar, daB bei der 
von uns verwandten Sorgfalt die einmalige Ausfallung jeden- 
falls besser geeignet war als die wiederholte Absorption nach 
Friedberger und Cederberg, auch wenn sie noch so 
sorgfaitig ausgeftihrt war, urn eine tiberm&Bige Komplement- 
bindung zu verhindern. Denn die wiederholte Absorption 
begtinstigte nattirlich die Komplementbindung. Wir wollen 
nun die Herstellung des Giftes (sei es in der Kalte, sei es 
bei 37° C) durch diese Autoren auf Grund von Fried¬ 
bergers Theorie eingehender betrachten. Sie erhalten nur 
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nach 5—6 Absorptionen toxische Sera von verh&ltnism&Big 
niederem Wert (tddliche Minimaldosis 4—5 ccm); es bilden 
sich also kleine Anaphylatoxinmengen, was infolge der wieder- 
holten Prozeduren, denen das Seram bei jeder Absorption 
unterzogen wird, leicht zu erkl&ren ist. Was uns jedoch 
n&her besch&ftigt, ist die neue Giftbildung, welche eintritt, 
wenn die genannten Sera, welche 5- 6mal absorbiert wurden, 
aufs neue, und zwar nicht bei 0° C, sondern bei 37° C 
digeriert wurden. Der toxische Wert dieser Sera sinkt von 
4—5 ccm auf 3 ccm. Diesen Zahlen kdnnen wir jedoch keinen 
absoluten Wert beimessen, da in alien Versuchen Fried- 
bergers und Cederbergs die Kontrolle fehlt, die quan¬ 
ti tativ die Menge des aus dem nativen Serum entstandenen 
Giftes im Vergleich zu der Menge des aus dem absorbierten 
Serum gebildeten Giftes angibt. Aus jenen Versuchen er- 
sehen wir, daB durch wiederholte Kaiteausfailungen Anaphyla- 
toxin gebildet wird und daB neues Anaphylatoxin entsteht, 
wenn dieselben Sera bei 37° C digeriert werden; es geht 
jedoch nicht daraus hervor, ob der Ambozeptor bei der Gift¬ 
bildung beteiligt ist. Durch die von Moreschi und Val¬ 
lardi zahlreich gelieferten Versuche wird hingegen bewiesen, 
daB man nach einer einmaligen Kalteausfailung mit ver- 
schiedenen Bakterienmengen (also bei den fur die Giftbildung 
giinstigsten Bedingungen, da die Ambozeptoren und das 
Komplement dem Antigen vollst&ndig zur Verfiigung stehen) 
nur ausnahmsweise nennenswerte Anaphylatoxinmengen erhalt 
und daB bei 0° C ausgef&llte Sera, die dann bei 37° C 
digeriert wurden, quantitativ ebenso grofie Mengen von 
Anaphylatoxin liefern, wie die nativen Sera. Auf Grund dieser 
klaren und berechenbaren Tatsachen haben wir die Beteiligung 
der Normalambozeptoren bei der Anaphylatoxinbildung be- 
zweifelt, indem wir damals, wie auch heute, nur zdgernd die 
Hypothese aufstellen, daB Minimaldosen vom Ambozeptor das 
Optimum ftir die Anaphylatoxinbildung darstellen. Aus diesen 
Griinden fiihlen wir uns berechtigt, bis auf weiteres an unserer 
Meinung festzuhalten: daB eine Beteiligung der Normal¬ 
ambozeptoren bei der Anaphylatoxinbildung in vitro nicht 
bewiesen ist. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Fried berger u. Cederberg, Erwid. zu vorst. Bern, von Moreschietc. 497 


Nachdruck verboten. 

Erwiderung zn vorstehenden Bemerknngen too C. Moreschi 

nnd C. Valiardi. 

Von E. Friedberger und O. A. Cederberg. 

Moreschi und Valiardi haben durch Behandlung von Serum bei 
0 01 ), durch die sie den Ambozeptor zu entfernen meinten, Abgiisse er- 
halten, die scheinbar quantitativ noch bei 37° todliche Dosen von Ana- 
phylatoxin lieferten. Sie deuteten diese Versuche in dem Sinne, dafi eine 
Mitbeteiligung des Ambozeptors nicht bewiesen sei. 

Die Autoren driicken sich also in ihren Schlufifolgerungen sehr vor- 
sichtig aus, in denen sie selbst sagen, dali ihre Versuche „kein endgultiges 
Urteil“ dariiber gestatten, „welche Rolle dem Normalambozeptor zu- 
kommt“ ’). 

Wir haben in einer spateren Arbeit zu zeigen gesucht, dafi die 
Versuchsanordnung von Moreschi und Valiardi nicht nur keine 
sichere Entscheidung fiber die Frage gestattet, sondern 
iiberhaupt nicht geeignet ist, irgend etwas fiber die Beteili- 
gung oder Nichtbeteiligung des Ambozeptors bei der Ana- 
phylaxie auszusagen. 

An dieser Anschauung miissen wir auch heute noch trotz der neuerlichen 
Einwendungen von Moreschi und Valiardi festhalten. Die Autoren 
dachten daran, durch die Kiilteadsorption den Normalambozeptor ohne 
Mitwirken des Komplemente entfernen zu kbnnen, wie sich aus folgendem 
Satze ihrer Arbeit ergibt: „Die Analyse der Wirkung der Immun- und 
Normalambozeptoren, unabhangig vom Komplement, wird erleichtert durch 
Anwendung des Verfahrens von Ehrlich und Morgenroth fiir die 
Trennung der Antikorper vom Komplement in der Kiilte.“ 

Das angewandte Verfahren ermoglicht aber weder eine Ausschaltung 
des Komplemente, wie iibrigens Moreschi und Valiardi selbst spater 
erfuhren (1. c. p. 46), noch ermoglicht es offenbar eine sichere, vollkommene 


1) Es sei ausdriicklich auch unsererseits noch einmal hervorgehoben, 
dafi Moreschi und Valiardi die Ausfallung bei 0° nur einmal vor- 
genommen haben; das ergibt sich auch aus den Ausfuhrungen in der Ein- 
leitung unserer Arbeit. Wenn wir an anderer Stelle schreiben, dafi „in 
den Versuchen von Moreschi und Valiardi bei der wiederholten Kalte- 
ausfallung^ eine Giftbildung statt hat, so sollte damit nicht gemeint sein, 
dafi M oreschi und Valiardi wiederholt ausgefallt haben, sondern 
lediglich, dafi wir uns bei der Anwendung der Versuchsanordnung von 
Moreschi und Valiardi der wiederholten Ausfallung bedienten. 

2) Andere weniger kritische Autoren haben allerdings schon auf 
Grund dieser Versuche behauptet, dafi eine Nichtbeteiligung des Normal- 
ambozeptore bewiesen sei. 
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Ambozeptoradsorption, wie sich aus der Angabe von Moreschi nnd 
Vallardi selbst ergibt, dafi man zwar „immer eine Verminderung“, aber 
nor „in einigen Fallen" ein vollstandiges Verschwinden der Normalambo- 
zeptoren (gemessen als Agglutinine) in der Ealte feststellen kdnne. Dazu 
kommt aber als ausschlaggebendes Moment, dafi (was Mo¬ 
reschi und Vallardi offenbar nicht hinlanglich beachtet 
haben) in dem Mafie, als bei 0° eine Ambozeptor- und Kom- 
plementadsorption statt hat, auch eine Anaphylatoxin- 
bildungerfolgt. Je armer also ein Serum durch die Adsorption mit 
Bakterien bei 0° scheinbar an Normalambozeptor wird, um so reicher wird 
es dafur an Anaphylatoxin, so dafi es naturlich nicht gegen die Mitbeteili- 
gung des Normalambozeptors spricht, wenn in dem durch die Kalteaus- 
fallung schon anaphylatoxinhaltig gewordenen Serum trotz des theoretisch 
nur noch minimalen Ambozeptorgehaltes bei einer weiteren Digerierung 
bei 37° diese Anaphylatoxinmenge sich zu einer akut todlichen erganzt. 

Aus diesem Grunde ist es auch ganz zwecklos, wie es Moreschi 
und Vallardi fordern, „quantitativ die Menge des aus dem nativen Serum 
entstandenen Giftes im Vergleich zu der Menge des aus dem absorbierten 
Serum gebildeten Giftes" zu bestimmen. 

Denn es hangt ja naturlich von Fall zu Fall davon ab, ob in den 
Versuchen von Friedberger und Cederberg durch die wiederholten 
Kalteausfallungen mit nachtriiglicher Digerierung bei 37° einmal mehr, 
das andere Mai weniger Anaphylatoxin gebildet wird, als wenn auf einmal 
die Digerierung unter optimalen Bedingungen bei 37° erfolgt. Moreschi 
und Vallardi selbst haben ja auch bald das adsorbierte Serum weniger 
giftig gefunden (Tabelle A, Versuch 2), bald beide gleich giftig (Versuch 3), 
bald das adsorbierte Serum weniger fiihig zur Giftbildung (Versuch 10). 
Schon daraus ergibt es sich, dafi quantitative Versuche, wie sie hier Mo¬ 
reschi und Vallardi fordern, ganz zwecklos sind. Fur uns aber 
kam es ja iiberhaupt nicht in Betracht, quantitativ zuunter- 
suchen, ob die Giftbildung in der Warme besser geht als zu- 
erst bei 0° und dann bei 37°, sondern lediglich darauf, dafi 
bei 0° nicht nur eine Absorption des Normalambozeptors, 
sondern anch eine Giftbildung statt hat. Einerlei, ob man mit uns die 
Mitbeteiligung normaler Ambozeptoren bei der Anaphylaxie annehmen will 
oder nicht, ist also die Methode von Moreschi und Vallardi, 
wie wir bereits in unserer Arbeit betont haben und hier 
aufrecht erhalten miissen, nicht geeignet, in dieser Frage 
iiberhaupt eine Entscheidung zu bringen. 


Fromnuni sche buchdruckert*i (Hermann Pohle) In J«>na — 4332 
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Nackdruck verboten . 

[Laboratoire de l’^tablissement Dermatologique de Paris.] 

Reaction de fixation da complement et pouvoir h6mo- 
lytlque des serums humains. Procede de Wassermann 
et procede de Hecht-Weinberg. 

Par MM. Leredde et Bubinstein. 

Avec 3 courbes dans le texte. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1913.) 

Popoff, Bickel, Kafka ont r£cemment attir6 Pattention sur 
Pinterfet que present© l’6tude du pouvoir hemolytique des s6rums, comme 
methode secondaire permettant d’affirmer Pinfection syphilitique k c6t4 de 
la reaction de deviation du complement. Mais ces auteurs n’&udient pas 
le pouvoir hemolytique des serums dans le but d’interpr^ter la reaction de 
Wassermann elle-m&me ou ses modifications. 

Weinberg, Busila, Hallion et Bauer d’abord, Brendel, 
Demanche, etc. k leur suite, en pratiquant la reaction de deviation du 
complement au moyen des serums non chaufftfs, ont envisage Putilite de 
mesurer le pouvoir hemolytique des serums et d’ajouter aux serums frais 
une quantite de globules rouges de mouton, variable suivant le pouvoir 
hemolytique plus ou moms eleve des serums a examiner. Weinberg (de 
PInstitut Pasteur de Paris) a etudie en outre les proprietes hemolytiques 
et anti-hemolytiques des serums frais et chaufttfs pour pouvoir interpreter 
le resultat fourni par la reaction de fixation du complement II a eiabore 
une technique rationnelle permettant de pratiquer la reaction dans les con¬ 
ditions les plus exactes. 

D£s le debut de nos recherches sur la reaction de 
Wassermann, nous nous sommes attaches k l’etude syste- 
matique des propri6t6s hemolytiques des serums, en pratiquant 
la reaction de deviation du complement aussi bien au moyen 
du serum chauffe qu’au moyen du s6rum frais avec deter¬ 
mination de l’index hemolytique, comme le recommande Wein¬ 
berg. Nous avons 6t6 les premiers k etudier la valeur de 
ce procede au point de vjie clinique, et dans une serie de 
communications nous avons attir6 l’attention sur l’utilite con¬ 
siderable qui existe de pratiquer la reaction d’une manure 
simultanee avec le s6rum chauffe et avec le serum frais. 

Zeitschr. f. Immnnttittsforschung. Orig. Bd. XIX. 35 
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DiffiSrents auteurs ont d6jh constate que la reaction de deviation du 
complement est plus souvent positive avec le serum frais qu’avec le serum 
chaufle. Malheureusement, k 1’exception de Hecht, de Marg. Stern, 
de Levaditi et Latapie, ils n’ont accorde aux procedes reposant sur 
remploi des serums frais qu’une confiance assez limitee. II est egalement 
vrai que la majorite de ces auteurs ne donnent pas les details de leur 
technique, ne disent pas s’ils emploient l’antigfcne k la m&me dilution que 
dans la reaction de Wasserraann et surtout ne determinent pas la 
force hemolytique des serums afin de pouvoir interpreter les resultats. 

Nous avons 6tabli que la dissociation du s6rodiagnostic 
(reaction de Wassermann negative, reaction pratiqu6e avec 
le serum frais — positive) se rencontre chez les syphilitiques, 
soit au d6but de Pinfection, soit k la suite d’un traitement qui 
a att6nu6 cette derni&re, soit chez les syphlitiques, trait6s ou 
non trails, dont la syphilis est att6nu6e, mais pr6sente des 
localisations graves, par exemple, au niveau du globe oculaire 
ou mfime de Paxe spinal, quelquefois au d6but d’une syphilis 
grave telle qu’une syphilis c6r6brale, parfois dans des cas de 
syphilis att6nu6e spontan^ment. La dissociation du s6ro- 
diagnostic offre done au point de vue pratique un int6r6t 
considerable. 

Parmi les causes qui provoquent cette dissociation nous 
relfcverons les suivantes: 

1° Le chauflfage des struma k 56° nuit k la sensibilitc de la reaction 
de Wassermann en affaiblissant ou en detruisant dans une certaine 
mesure les substances syphilitiques (<anticorps ) (Noguchi, Oluf 
Thomsen, Steinitz, etc.). Cette destruction est surtout marquee dans 
des cas, oil l’infection syphilitique n’a pas atteint son d^veloppement 
maxima. 

2° Par le chauffage se forment les <compl£mentoides» qui peuvent 
masquer la reaction. Une partie d’alexine non d^truite par 1’inactivation 
et transformee en compltfmentoide s’unit au melange antig^ne-anticorps; 
Talexine de cobaye qui a 4t6 ajout^e reste alors libre et provoque l’h^mo- 
lyse. On obtient done une reaction negative — lk oil il peut s’agir d’une 
reaction positive. Le traitement du s6rum par le sulfate de baryte 
(Wechselmann) a pour resuJtat d’dliminer les <complementoides et de 
rendre a la R. de W. sa signification r^elle. 

3° Une trois&me cause d’erreur reside dans l’excis de sensibilisatrice 
antimouton. On ajoute aux sensibilisatrices normales existant dans le 
s6rum une sensibilisatrice obtenue par voie d’immunisation sans se rendre 
conipte de la force que presente la sensibilisatrice normale. Get exeks de 
sensibilisatrice peut influence!* la reaction en ce sens qu’une reaction positive 
devient negative. 
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II est possible d’eiiminer la deuxifcme cause d’erreur par 
le traitement du serum avec le sulfate de baryte; d’autre 
part, en dosant la sensibilisatrice normale nous pouvons reme- 
dier au defaut que presente .un trop grand excfcs d’hemoly- 
sines. Mais nous ne pouvons rien contre la destruction des 
substances syphilitiques par l’inactivation, surtout si ces sub¬ 
stances se trouvent dans le serum en petites quantity et 
ne peuvent Stre d6couvertes en presence d’un syst^me h6mo- 
lytique fort comme on l’emploie g6n6ralement dans la reaction 
de Wassermann. 

Dans ce dernier cas, l’usage des serums frais nous rend 
de grands services. Nous pratiquons done d’une manifere 
syst4matique la reaction avec les scrums frais parallfelement avec 
la reaction de Wassermann type. Une contrble et complete 
l’autre. Dans le proc4d6 r^posant sur l’emploi du serum frais, 
la determination exacte du pouvoir hemolytique permet de 
juger dans une certaine mesure de la specificity de la reaction. 

La reaction avec les serums ohanffes et l’indez de la 
sensibilisatrioe normale des serums. 

Nous appelons, aprfcs Weinberg, index du serum chauffe, 
ou, ce qui est la memo chose, index de la sensibilisatrice du 
serum, le pouvoir qu’a 0.1 c.c. de serum inactive de sensibiliser 
les globules rouges de mouton (& 5 %)• Pour determiner cet 
index, nous ajoutons & 0.1 c. c. du serum inactive, 0.1 c. c. de 
serum de cobaye dilu6 suivant son titre. Autrement dit, 
1’alexine du serum humain est remplacee par l’alexine de 
cobaye et nous d6terminons le pouvoir hemolytique du dit 
serum pour connaitre la quantity de sensibilisatrice antimouton 
que le serum possede normalement. 

L’4tude de 133 s4rums nous a montr4 que la quantity de sensibilisatrice 
normale varie d’un serum & l’autre dans la proportion de 1 k 20, e’est-ii- 
dire que, la quantity d'alexine 4tant egale, un scrum peut dissoudre 20 fois 
plus de globules rouges qu’un autre. 

Dans 37 cas sur 133, l’index hemolytique 4tait 4 gal it 10 ou depassait 
ce chiffre, c’est-si-dirc que 0.1 c.c. de serum chauffe est capable de dissoudre 
(en presence de l'alexine) I0 / I0 c’est-a-dire 1 c. c. de globules rouges de 
mouton — quantite (pie 1’on emploie ordinairement dans la reaction — 0.3 c.c., 
quantity de serum que nous employons, est capable de dissoudre un pen 
moms de 3 c.c. de globules de mouton (il faut remarquer qu’il n’existe 
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pa a de proportionnalit£ entre la quantity de s6rum et celle des globules 
rouges k dissoudre). En d’autres termes, le s£rum avec l’index 10 con- 
tient assez de sensibilisatrice pour pouvoir pratiquer la reaction. 

J. Bauer a d6j4 attird Fattention sur l’inconv^nient que 
pr6sente un exc&s de sensibilisatrice, et a propos6 de se servir 
uniquement de la sensibilisatrice normale, sans recourir & la 
sensibilisatrice obtenue par voie d’immunisation. 


Reaction de J. Baner. 

Nous avons appliqu4 la m6thode de Bauer 4 l’examen 
de 122 sdrums que nous avons 6tudi6s parall&lement avec la 
reaction de Wassermann type et la reaction de Hecht- 
Weinberg (sdrum actif). En m&me temps nous avons d&- 
termind l’index h4molytique du s6rum frais (quantity de glo¬ 
bules rouges de mouton kb°/ 0 dissous par 0.1 c. c. de s6rum 
actif), et l’index h4molytique du s4rum chauffd (quantity de 
globules rouges de mouton k 5% dissous par 0.1 c. c. de 
s6rum chauffd en presence d’alexine de cobaye). 

Sur ces 122 cas, 29 fois la reaction de Bauer n’a pas donn£ 
de rdsultat precis: 0.1 c.c. de s4rum chauff£ additionn4 d’alexine de 
cobaye a dissout seulement de 0.1 k 0.5 c. c. de globules rouges de mouton. 
L’index de la sensibilisatrice dtait de 1 si 5. 

Pour que la reaction de Bauer donne un r6- 
sultat net, il faut done que l’index h6molytique 
du sdrum chauff4 ddpasse 5. 

Par contre dans 93 cas sur 122 oil la reaction de B a u e r 
donne un rdsultat, nous avons constat4 8 f o i s une discordance 
entre elle et la reaction de Wassermann. 

2 fois la reaction de Bauer 6tait positive et celle de 
Wassermann negative. 

6 fois la premiere 6tait franchement positive et la seconde 
faible ou douteuse. 


Noms 

RW. 

R. de Bauer 

R. de W. H. 

Index h6molytique 

s4rum frais 

sdr. chauffe 

Fauc. 

0 

++++ 

+ 

4 

10 

Lee* 

0 

++++ 

+ 

5 

12 

Fern. 

+ + 

++++ 

+ 

11 

15 

Mar. 

+ 

++++ 

+ 

10 

14 

Dub. 

+ 

++++ 

+ 

5 

12 

Cour. 

+ 

++++ 

+ 

5 

12 

Lour. 

+ 

++++ 

+ 

4 

10 

Hyv. 

+ + 

++++ 

+ 

1 3 

•10 
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Ce tableau nous montre que dans les cas oil l’index 
h4molytique du s4rum chauff4 est 41ev4, on peut obtenir une 
reaction de Wassermann negative dans le cas d’un s4rum 
syphilitique. II est certain que dans ce cas il est inutile, 
dangereux m4me d’ajouter le s4rum lapin antimouton. Le 
mieux est de faire la reaction en double, une fois sans ajouter 
le s4rum h4molytique artificiel, l’autre en le joignant au s4rum 
chauff4. En meme temps on d4termine l’index h4molytique 
du s4rum chauff4. S’il atteint 10 on consid4rera le r4sultat 
de la reaction de Bauer comme d4finitif. 

Methode de «desensibili8ation». 

Dans la reaction de Wassermann, ainsi que dans la 
reaction de Bauer nous op4rons avec une quantit4 in4gale 
de sensibilisatrice h4molytique. En outre, les tubes t4moins, 
contenant l’antigfcne sont moins riches en sensibilisatrice que 
les tubes avec le s4rum (les premiers contiennent seulement 
la sensibilisatrice obtenue par voie d’immunisation). 

Pour op4rer toujours avec les memes unit4s on peut 
proc4der de 2 fagons: 1° ramener tous les tubes au m4me 
nombre d’unit4s en sensibilisatrice, comme le propose W ein- 
berg. Pour les ramener par exemple h 30 unit4s, il faut 
sensibiliser chaque centimetre cube de globules rouges avec 
0.1 c. c. d’une dilution dd s4rum lapin antimouton capable 
par lui-m§me de sensibiliser 3 c. c. d’h4maties. Voile un 
exemple: supposons que le chiffre de la sensibilisatrice h4mo- 
lytique antimouton du s4rum chauff4 est de 6, cela veqt dire 
qu’un dixifcme de centimetre cube de ce s4rum est capable 
de sensibiliser 0.6 c. c. de globules rouges. Ce s4rum ren- 
ferme done, k la dose de 0.1 c. c. 6 unit4s d’ambocepteurs. 
Comme Weinberg emploie 0.3 c. c. de s4rum 4 examiner, 
il s’ensuit que les tubes avec le s4rum humain, renfermeront 
d4jk 3X6 = 18 unit4s h4molytiques tandis qu’il n’y en aura 
pas du tout dans les tubes t4moins. Comme chaque tube de 
l’exp4rience doit recevoir 30 unit4s, il faudra done n’ajouter 
dans les tubes contenant le s4rum que 12 unit4s seulement. 

On simplifie l’op4ration en pr4parant quelques dilutions 
de s4rum h4molytique dont 0.1 c. c. repr4sente 30, 15 on 
10 unit4s d’ambocepteurs. Les globules rouges sont utilises 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



504 


Lejredde et Rubinstein, 


Digitized by 


sans sensibilisation pr6alahle, si l’index atteint ou (im¬ 
passe 10. 

2° Dans le mSme but d’op6rer toujours avec les mdmes 
unites on peut encore d6barrasser les scrums de leurs sensi- 
bilisatrices naturelles, comme le font Rossi, Jacobaeas, 
Mintz, et d’ajouter ensuite dans les tubes une dose titr6e 
de sensibilisatrice antimouton. 

Nous avons pratiqu6 cette m6thode de «d6sensibilisation» 
de la manure suivante: 

Le s(5rum chauffe (1.2 c. c.) est mis en contact avec les globules 
rouges de mouton frais et bien lav6s (0.5 c. c.). On les laisse en contact 
pendant 30 secondes ii laglacibre(pour 6viterle phenom^ne deSachs-Fried- 
berger). On retire ensuite, on centrifuge et on recueille le Syrian sur- 
nageant qui est dbs lore complbtement d£barrass4 de sensibilisatrice anti¬ 
mouton. Avec ce scrum on pratique ensuite la reaction de Wasser- 
m a n n en se servant des globules sensibilis^s. 

Cette m6thode a 6t6 appliqu6e par nous it l’6tude de 
64 scrums. Jamais un sdrum non syphilitique ne 
nous a donn6 une reaction positive; mais dans 
7 cas sur 64, oil la reaction de Wassermann 6tait 
faible ou douteuse et oil il s’agissait des s6rums pro- 
venant des syphilitiques certains, la reaction de d6sen- 
sibilisation s’est montrSe nettement positive. 


Noms 

R. W. 

R. de d 6 s. 

R. de Bauer 

R. de 
H. W. 

Index h£ 

8 . frais 

molytique 
S. chauffe 

Bour. 

+ + 

++++ 

++++ 

+ 

4 

7 

Macr. 

+ + 

-|—|—|—|- 

+ + + + 

+ 

10 

14 

Bed. 

+ + 

-f -f -f + 

— 

+ ! 

4 

— 

Mor. 

+ + 

4- 4 - + 4 - 

— 

+ 

2 

— 

Hub. 

+ 

4-4-4- + 

— 

+ 

8 

19 

Sou. 

+ + 

+ + + + 

1 — . 

+ 

3 

2 

Hot. 

+ 

+ + + + 

+ + + + 1 

+ 

4 

8 


Nos recher,ches sur la quantity de sensibilisatrice h6mo- 
lytique nous montrent nettement qu’un exc&s de celle-ci peut 
rendre une reaction positive, tantot douteuse, tantdt negative. 

II est int6ressant k noter que partout oil il y a divergence 
entre le r6sultat fourni par la reaction de Wassermann et 
celle de Bauer ou de «d6sensibilisation» partout la reaction 
avec le s6rum frais (reaction de Hecht-Weinberg) est 
positive et concorde avec l’6tat clinique du malade. 
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Reaction de deviation du complement aveo le serum frais — 
Reaction de Hecht-Weinberg. 

Hecht(1908) a propose de se servir pour la reaction de fixation du 
complement de serum frais qui contient et Palexine et la sensibilisatrice 
pour dissoudre les globules rouges de mouton. II ajoute des doses crois- 
santes de serum 0.1 et 0.2 c. c. k 1 c. c. d’extrait de coeur de cobaye et 
aprfes une heure d’etuve ajoute 1 c. c. de sang de mouton k 5 °/ 0 . 

Le principe de Pemploi de serum frais a ete repris par Levaditi et 
Latapie (de PInstitut Pasteur de Paris) qui ont modifie cette methode 
en employant 0.1 c. c. de serum auquel ile ajoutent 0.1 c. c. et 0.2 c. c. 
d’antigfcue provenant d’une maceration alcoolique de foie Byphilitique. 
Apres une heure de sejour k Petuve ils ajoutent 0.1 c. c. de globules rouges 
de mouton a 5 %• 

II arrive parfois que le tube t4moin contenant le serum et les globules 
de mouton n’est pas hemolyse: ces auteurs ajoutent alors, k tous les tubes, 
de la sensibilisatrice antiraouton titree. Rarement, quand le 6erum est 
prive d’alexine, ils recommencent Pexperience en Pajoutant. 

Levaditi et Latapie ont employe cette methode pendant plusieurs 
annees et ont publie plusieurs statistiques portant but un grand nombre 
d’exaraens (1734). 

Weinberg pratique la reaction de deviation du complement avec le 
serum frais en se servant de doses constantes de serum (0.1 c. c.) et de 
doses croissantes d’antigfene (0.1 et 0.2 c.c.). En se guidant sur le pouvoir 
hemolytique des serums qu’il recherche systematiquement pour chaque 
serum k examiner, il ajoute au bout d’une heure d’etuve des doses de 
globules de mouton variant de 0.1 k 0.2 c.c. suivant la force hemolytique 
plus ou moins grande du serum. 

D’autres auteurs (Busila, Hallion et Bauer, Brendel etc.) ont 
egalement preconise Pemploi des serums frais avec determination du pouvoir 
hemolytique des serums. 

Nous avons suivi avec quelques modifications la technique 
de Weinberg que nous avons appliqu6e k l’6tude de 1636 
scrums parallfclement avec la reaction classique de Wasser- 
mann. Nous proc6dons de la fagon suivante: 

Nous employons pour pratiquer la reaction 4 tubes k hemolyse qui 
refoivent chacun 0.1 c. c. de serum frais, 3 de ces tubes refoivent en outre 
0.1 c. c., 0.15 c. c., 0.20 c. c. d’antigfcne, on ramfcne tous les tubes au m&me 
volume avec de Peau physiologique. Cette operation est repetee deux fois. 

En m£me temps nous determinons Pindex hemolytique du serum en 
mettant dans 10 tubes 0.1 c.c. de serum frais et des doses croissantes de 
globules rouges de mouton. On ram£ne les tubes au meme volume avec 
de Peau physiologique. 

Au bout d’une heure, au moment oii Pon retire de Petuve les tubes 
de Pexperience de deviation du complement, on lit Pindex hemolytique. 
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S’il d^passe 5 (c’est-k-dire si 0.1 c. c. du s6rum dissout plus de 0.5 c. c. 
de globules de mouton) on ajoute k la premifere sdrie des tubes 0.1 c. c. 
et k la deuxifeme 0.2 c. c. de globules rouges de mouton. 

S’il est interieur a 4, il est bon d’ajouter k la premiere s6rie 0.1 c. c., 
k la deuxibme 0.05 de globules de mouton. 

On replace & l’6tuve pour 30 minutes et on lit les 
r^sultats: 


Reaction de deviation du 
complement 

Determination de l’index 
hemolytique 
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aux tubes de la reaction. 


Les tubes contenant les doses de globules de mouton 
0.2 et 0.05 c. c. ne servent qu’4 controler le r6sultat obtenu 
avec 0.1 c.c. de globules; il nous est arriv6 4 de nombreuses 
reprises de constater qu’il est insuffisant d’ajouter 0.1 c.c. de 
globules de mouton — 14 oil l’index hSmolytique est 61ev6 — 
(pour obtenir un r6sultat positif conforme au r6sultat fourni 
par la reaction de Wassermann). 

D’autre part, il est tr&s utile de controler le r6sultat 
obtenu dans les tubes avec 0.1 c. c. de globules de mouton 
par le r6sultat obtenu avec des doses inftmeures de globules 
— dans le cas ou l’index h6molytique de s6rum est peu 
61ev6 (1, 2, 3). 

La determination de l’index h6molytique des scrums nous 
sert non seulement pour dieter la quantity de globules de 
mouton 4 ajouter dans les tubes de l’exp6rience, mais aussi 
pour interpreter la reaction. 

Nous r6petons que nous erigeons en syst&me l’emploi 
parallele des scrums frais et chaufles; dans les cas de 
discordance, dans les resultats obtenus par les deux pro- 
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cedes, l’index hemolytique permet souvent de trancher la 
question. 

1° Si la reaction obtenue avec le serum chauffe est ne¬ 
gative et celle avec le serum frais 6galement negative, l’index 
du serum frais etant faible (moins de 5), le resultat est 
• definitif. 

2° Si la reaction avec le serum chauffe est negative et 
celle avec le serum frais positive, l’index hemolytique du 
serum frais etant eiev6 (depasse 5—6) il y a lieu de consi- 
d6rer la reaction comme positive. 

3° Si la reaction avec le serum chauffe est negative et 
celle avec le serum frais est positive, mais l’index etant plus 
faible, on considerera la reaction comme douteuse, mais 
on a tout lieu de croire qu’on se trouve en pre¬ 
sence d’un cas sp6cifique et on a le devoir, si l’hypo- 
thfcse de syphilis est permise, au point de vue clinique, de 
traiter le malade comme syphilitique. 

La dissociation de la reaction s’observe trfcs souvent dans 
les cas prevus dans le groupe 2. Faisons remarquer que 
l’index eiev6 coincide exceptionnellement avec les serums 
pauvres en alexine; dans la presque totalite des cas ces 
s6rums sont riches en alexine et la reaction positive peut 
Stre consideree comme specifique. 

La determination de l’index hemolytique du serum devient 
done un auxiliaire trfcs precieux de la reaction de deviation 
du complement. 

Et cela se comprend: le procede avec le serum frais qui 
conserve au serum son alexine, ne nous renseigne pas exacte- 
ment sur la quantite d’alexine en presence dans le s6rum. 
D’autre part, le pouvoir hemolytique des serums frais est trfcs 
variable. D’aprfcs notre experience, qui porte sur 1636 serums, 
elle varie de 0 k 29. La richesse en alexine peut done §tre 
consideree comme trfcs inegale dans les s6rums frais; plus 
l’index hemolytique est eieve, plus on a le droit de considerer 
le resultat positif comme specifique. Nous voyons done l’im- 
portance qu’il faut attribuer & la force hemolytique des serums 
si on tient k se servir de procede avec le serum frais et si 
on veut se rendre compte si le serum est riche ou pauvre 
en hemolysines. 
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Nous avons 6galement recherche si les scrums frais sont 
riches ou pauvres en alexine par rapport It la dose d’alexine 
fournie par le serum de cobaye dans la reaction avec le 
serum chauffie. 

Nous avons 6tudi6 dans ce but 126 serums; en determinant l’index 
hemolytique des serums frais et celui des serums chauffes nous pouvons 
comparer l’alexine du serum humain et 1’alexine du serum de cobaye, car 
dans la determination de l’index du serum chauffe nous rempla 9 ons la 
premiere par la seconde. 

Dans 35 cas l’index hemolytique du serum frais depasse l'index du 
serum chauffe, c’est-ft-dire que le serum frais est plus riche en alexine que 
lc serum de cobaye. 

Dans 36 cas l’index est le meme pour le serum frais que pour le 
serum chauffe, c'est-ft-dire que la valeur alexique du serum humain est 
egale a la valeur alexique du serum de cobaye. 

Dans 55 cas l’index hemolytique du serum chauffe depasse celui du 
serum frais. 

Dans 71 cas sur 126 (56.3 °/«)> le serum humain est done tres riche 
en alexine; dans les autres la richesse en alexine est inferieure ft celle du 
serum de cobaye, mais suffisante pour pouvoir pratiquer la reaction de 
deviation du complement 1 ). 

II faut d’autre part, pour la bonne conduite de la reaction, 
se pr£occuper de l’antig^ne. La plupart des auteurs qui se 
sont prononces contre l’emploi des scrums k l’6tat actif ne 
disent pas s’ils emploient l’antig^ne k la m£me dilution que 
celle que demande la reaction avec le serum inactive. 

Toutefois Marg. Stern, Hecht et Lederer pr6co- 
nisent l’emploi des doses reduites d’antigfcne (*/# de la dose 
n^cessaire pour la reaction de Wassermann). 

Nous nous sommes demands si l’antigfcne que nous 
employons dans le proc6d6 avec le s6rum frais, fixe par lui- 
meme l’alexine. Ignorant la dose exacte de l’alexine en pre¬ 
sence dans le serum, nous avons par tatonnements determine 
la dose la plus faible d’alexine qui avec une dose appropriee 
de sensibilisatrice donne l’index hemolytique des plus faibles 
(1 et 2), c’est-&-dire que, supposant notre serum trfcs pauvre 
en alexine, nous avons voulu savoir si notre dilution d’antigfcne 
donne lieu k une fixation non spedfique. C’est 1& un moyen 


1) Marg. Stern a d6'jh attir£ l/attention sur le fait que les scrums 
frais contieiment l’alexine en quantity suffisante. 
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excellent de verifier la specificity de la reaction obtenue par 
le procede avec le serum frais. 

La plupart de nos antigenes (extrait alcoolique de foie 
herddo-syphilitique), employes & la dose egale de 2 / s de celle 
dont nous nous servons dans la reaction de Wassermann, 
nous ont donn6s pleine satisfaction & ce point de vue; ils ne 
fixaienl pas k la dose 0.1 c. c. 0.15 et 0.2 c. c. l’alexine en 
question. 

On a reproche au procede fonde sur I’emploi de sdrura 
frais l’emploi d’un antigene alcoolique. On sait en effet, que 
l’alexine est sensible & l’alcool. 

Nous avons pratique la reaction de deviation du com¬ 
plement avec le serum frais paralieiement avec 2 antigenes 
dans plus de 600 cas. Un des antigenes etait une 
maceration alcoolique de foie syphilitique; l’autre aqueux de 
Lesser (extrait etherd de coeur humain ou de boeuf, d’oh 
l’ether a ete chassd dans la suite et le residu emulsionnd 
dans de l’eau). Deux fois seulement les reactions etaient 
discordantes; dans un cas la reaction positive avec l’antigene 
alcoolique etait negative avec l’antigene aqueux (il s’agissait 
d’un ancien syphilitique traite); dans l’autre la reaction 
faiblement positive avec le premier, etait franchement positive 
avec le second. II s’agissait dans ce cas d’un malade qui 
s’est presente avec un chancre (recherche des spirochetes — 
positive). 

Nous voyons done que l’influence de l’antigene alcoolique 
(k la dilution dont on se sert dans la reaction) n’est pas 
aussi nefaste que l’admet l’opinion courante). 

On a pretendu qu’un antigene obtenu 4 l’aide de l’acetone 
(Noguchi) donne de meilleurs rdsultats qu’un extrait alcooli¬ 
que. Nous avons compare un antigene alcoolique & un anti¬ 
gene acetone provenant du laboratoire de Noguchi. L’ex- 
perience a porte sur 57 cas et n’a relev6 aucune difference. 

Pour finir avec la pratique de la reaction avec le sdrum 
frais, disons qu’il est indispensable que les serums soient 
recueillis depuis moins de 24 heures et qu’ils soient clairs. 
Le pouvoir alexique des serums frais baisse tr£s vite et il 
importe que le s6rum conserve son alexine. Il faut rejeter 
un serum fortement h6molyse; d’autre part, on doit debarrasser 
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le serum, par une centrifugation 4nergique, des globules 
humains sous peine d’avoir une reaction non sp6cifique. 

La n6cessit6 de pratiquer la reaction aussi bien avec le 
serum frais qu’avec le serum chauffe est 6vidente d’aprfcs 
l’etude de 1636 cas que nous avons faite. La dissociation 
de la reaction a 4t4 observe 176 fois (10.8 %). 

Ces 176 faits ont 4t6 relev^s sur 162 malades. Chez 10 
la s6ror6action dissoci6e a 6te constat6e 2 reprises, chez 2 
k 3 reprises. 

Existe-t-il des cas oil la reaction deHecht-Weinberg 
se soit montree positive chez des sujets indenines de syphilis? 
Nous en sommes encore a nous le demander. Parmi les cas 
que nous avons etudi6s au point de vue s^rologique, quelques- 
uns ont trait it des malades que nous n’avons pas examines, 
et sur lesquels nous n’avons pas eu de renseignements pr4cis 
(en tout 28 cas). En g6n4ral il s’agit de malades connus de 
nous, suivis de pr&s — il est vrai qu’un grand nombre sont 
des syphilitiques en cours de traitement. 

Dans deux ou trois cas concernant des malades n’ayant 
pas eu, k leur dire, de syphilis ant6rieure, et ne pr4sentant 
pas d’accidents dont la nature syphilitique fftt certaine au 
point de vue clinique, nous avons conserve quelques doutes 
sur l’existence d’une infection sp6cifique malgre l’existence 
d’une reaction de Hecht-Weinberg positive (W = 0). 
Deux de ces cas concernent des malades atteints l’un d’alo- 
p4cie diffuse, l’autre d’une alop6cie peladoi'de des extr6mit4s 
de la moustache. Dans un autre cas la syphilis 4tait dou- 
teuse mais le malade avait 4t6 atteint de malaria — il est 
possible que la reaction de Hecht-Weinberg puisse etre 
positive chez les palud4ens comme la reaction de Wasser- 
mann elle-meme. 

Au point de vue pratique, nous sommes des plus affirma- 
tifs; nous consid4rons qu’une reaction deHecht-Weinberg 
positive constitue une indication nette, precise d’un traitement 
antisyphilitique. Celui-ci commence, et manie par les 
agents et aux doses n6cessaires on verra normalement 
la reaction de Hecht-Weinberg disparaitre ou bien on con- 
statera passagerement par suite de reactivation l’apparition de 
la reaction de Wassermann ce qui confirmera le diagnostic. 
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Sous l’influence du traitement par le salvarsan, fait aux 
doses norraales 1 ) et avec la continuite n6cessaire, la reaction 
de Hecht-Weinberg disparai't r4guli6rement chez les 
syphilitiques. La disparition est rapide quand on la rencontre 
chez des malades trails 4 la p4riode prim air e ou au debut 
de la p6riode secondaire — il s’agit du reste de malades 
d4jk trait4s ayant eu ant6rieurement une reaction de Wasser- 
mann franchement positive, sauf dans les cas de chancre 
recent, la reaction de Hecht-Weinberg apparaissant 
avant la reaction de Wassermann. La disparition est 
lente en general dans la syphilis ancienne — tout le monde 
sait aujourd’hui que la sterilisation de la syphilis, toutes 
choses 6gales d’ailleurs, est d’autant plus difficile que 1’in- 
fection est plus ancienne. 

Nous avons vu parfois la reaction de Wassermann 
reparaitre, faible ou forte k la suite d’une premiere s6rie d’in- 
jections faite chez des malades atteints soit de tabes, soit de 
m4ningit6 sp4cifique. Nous attirons l’attention sur ce fait 
remarquable, qui s’explique peut-4tre (?) par un retour de la 
permeabilite des meninges k certaines substances sp6cifiques. 

Ces faits nous conduisent k parler de ceux oh on voit la 
reaction de Hecht-Weinberg redevenir positive k la suite 
d’une injection de 0.30 de salvarsan ou de n4osalvarsan faite 
dans un but de reactivation. Le cas n’est pas rare, il con- 
cerne en general des syphilis anciennes, peu virulentes, ou 
des syphilis recentes trhs bien traitees, la s6roreaction suivant 
la methode de Hecht-Weinberg apparatt tardivement du 
10e au 20e jour. Au contraire dans les syphilis virulentes, la 
seroreaction est souvent pr4coce et en general positive, franche¬ 
ment, par la m6thode de Wassermann. 


D’autres auteurs pratiquent la reaction avec le serum 
frais suivant d’autres methodes. 

Le proof'de de Marg. Stern a trouv6 le plus de credit dans de 
nombreux laboratoires. Marg. Stern considbre que les serums actifs 
sont assez riches en alexine pour pouvoir pratiquer la reaction; elle met 
en garde contre le danger que presente l’ernploi d’alexine de cobaye et 

1) C’est-a-dire (Leredde) a la dose de 0 gr. 01 par kg. (salvarsan) 
— 0 gr. 015 (neosalvarean). 
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elle n’ajoute aux scrums frais que de I’amboceptenr artificiel (lapin anti- 
mouton). Les doses d’antigfcne et celles de globules de mouton sont rdduites 
par comparaison aux doses que demande la reaction deWassermann. 

Le proctkte de Marg. Stern donne sensiblement les m&mes results ts 
que la reaction de Hecht-Weinberg dont nous nous servons. Toute- 
fois les rfoultats sont souvent moins nets en raison de l’excfcs de 
sensibilisatriee hemolytique. Dans un cas de syphilis que nous 
avons observe (l’index hemolytique 4tait de 14) la reaction etait m&me 
negative avec le precede de Stern, positive avec le precede de Hecht- 
Weinberg, la reaction deWassermann classique etait des plus nettes 

Steinitz en comparant les reactions de Wassermann, Stern et 
Hecht T a trouvd une concordance dans 88% des cas (nos chifFres sont 
sensiblement les memes) et il constate ('•galement que la reaction de Hecht 
etait plus nette que celle de Stern. 

Nous ajoutoos des substances hemolytiques aux scrums 
frais uniquement dans le cas oil l’index hemolytique est de 0, 
c’est-&-dire lorsque le serum frais est d^pourvu d’action hemo¬ 
lytique pour les globules de mouton. Dans 72 cas sur 1636, 
l’index hemolytique du serum etait 6gal k 0. De ces 72 
serums, 4 seulement manquaient d’alexine et la reaction a pu 
Gtre effectu^e apres addition de 0.1 c. c. d’alexine k 10 %. 
Un seul serum fixait par lui-mSme l’alexine (0.1 c.c. de s6rum 
fixait 0.1 c. c. d’alexine k V 4 ) et l’hemolyse n’a pu etre effec- 
tu6e dans ces conditions. 67 s6rums etaient d6pourvus de 
sensibilisatrices et l’h6molyse a eu lieu dans la majority des 
cas apr&s avoir ajoute aux serums 0.1 c. c. de serum lapin 
antimouton (comme on l’emploie dans la reaction de Wasser¬ 
mann) dilu6 au VlO» 

Ceci prouve encore que les serums frais contiennent assez 
de substances hemolytiques, car dans 95% la reaction a pu 
etre pratiqu6e dans des conditions naturelles. La determination 
de la force hemolytique des serums nous permet en outre de 
ne pas interpreter le r^sultat 4 l’aveugle. 

Pouvoir hemolytique des serums frais. 

En se servant de la m£thode de Weinberg appliquee 
k la reaction de deviation du complement nous avons eu 
l’occasion d’etudier de pr£s les proprietes hemolytiques des 
serums, l’influence du traitement antisyphilitique sur les hemo- 
lysines du serum et nous avons pu etudier egalement la valeur 
de la determination de la force hemolytique des serums comme 
methode de diagnostic, preconise par Pop off. 
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Nous avons examine en tout 1636 cas. L’index h4mo- 
lytique de ces 1636 cas, c’est-4-dire le pouvoir que possMe 
0.1 c.c. de serum frais de dissoudre des globules rouges de 
mouton, se r^partit de la fagon suivante: 


L’index 0 a 6t4 observe 72 fois L’index 12 a observe 8 fois 
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72 fois, c’est-4-dire dans 4.5 % de nos examens, le serum 
a ete prive de tout pouvoir h6molytique contre les globules 
de moutou. 

4 de ces s6rums manquferent d’alexiue, un etait antiale- 
xique, et 

67 serums ne pouvaient produire l’hemolyse du fait de 
l’absence d’ambocepteurs h6molytiques. 

Chez 119 personnes, l’index a ete etudie k plusieurs re¬ 
prises (de 2 4 5) au cours du traitement ce qui a permis 
d’etudier les variations. 

Dans 6 cas, les serums presentaient toujours l’index 
hemolytique 0. 

De l’index 0 le serum est monte aux index plus eieves 
(1 — 6), dans 6 autres cas. 

L'index est monte chez 16 personnes — tous malades 
traites d’une manure severe par le Salvarsan. Voil4 quelques 
exemples: 

M. d’Arg. 4—5—6-9 


Barb. 

1—7 

Bl. 

5-11—16 

Mis. 

4-7-8 

Th. 

6—10—14 *). 


1) Nous 6prouvons toujours nos globules rouges de moutou de telle 
manifere qu’l c. c. de leur dilution k 5 °/ 0 duns le volume total qu’on em- 
ploie dans le reaction de Wassermann — 3 c.c. donne toujours la 
meme teinte 6talon quand on lui ajoute de l’eau distillee — pour avoir 
des rt'sultats comparables. 
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11 est possible que le Salvarsan augmente Taction hemo¬ 
lytique du serum sanguin ou bien que l’index teude 4 revenir 
& l’6tat normal, la syphilis 6tant att6nu6e sous l’influence d’un 
traitement actif. 

La diminution de l’index hemolytique a 6t6 observe 2 fois 
seulement. 

L’index est rest£ le meme dans 89 cas. 

De 72 cas oh l’index est reste nul, 40 concernent les 
femmes, or nous n’avons 6tudi6 sur 1636 serums que 297 appar- 
tenant au sexe feminin. II existe une relation certaine avec les 
rfcgles, l’index etant 4 0 au cours de celles-ci. 

D’autre part, les index 61ev6s se rencontrent plus souvent 
chez la femme que chez l’homme. 


Pouvoir hemolytique des serums syphilitiques et non 

syphilitiques. 

Nous avons signaie au debut de notre article que Popoff, 
Bickel, Kafka, constatent une relation entre l’infection 
syphilitique et la diminution ou disparition de la force h£mo- 
lytique des serums. 

Popoff en determinant le pouvoir hemolytique dee serums humains 
par rapport aux hematies des cobayes, constate que le serum des syphi- 
lvtiques empcche plus ou moins cette hemolyse. II proprose m&me de se 
servir de cette action em pec haute du serum humain pour etablir le dia¬ 
gnostic de la syphilis et d’effectuer cette determination hemolytique paral- 
lMement h la reaction de Wassermann. Popoff pense que l’appau- 
vri8sement des serums syphilitiques en force hemolytique doit Stre attribue 
au manque d’alexine qui s’unirait aux lipoides dont le serum des syphi¬ 
litiques est trfes riche. Dans la syphilis recente toute l’alexine s’unirait aux 
lipoides, dans la syphilis ancienne ou traitee, la quantite des lipoides di- 
minue. une partie d’alexine reste libre et l’hemolyse des globules de cobaye 
reste incomplete. 

De l’examen de 600 serums, l’auteur conclut que dans 75 °/ 0 des cas 
il y a concordance entre cette disparition ou diminution de l’alexine et la 
reaction de Wassermann. 

Nous avons d6j4 mentionn6 que 16 fois sur 119 malades, 
tous pr6sentant une reaction de Wassermann forte, le 
pouvoir hemolytique (calcuie d’aprhs l’hemolyse des globules 
de mouton par le serum humain) augmente 4 la suite du 
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Nombre 
de cas 


traitement. Dans 6 autres cas, il est rest4 nul et le traite- 
ment n’a nullement influence la force h4molytique, la reaction 

de Wassermann 4tant tom- 
b4e 4 la n4gativit4 ou s’4tant 
modifi4e. 

Dans quelques-uns de ces 
cas la reaction de Wasser¬ 
mann a disparu pour r4ap- 
paraitre dans la suite; dans 
d’autres elle est devenue 
m6me plus forte pour descen- 
dre 4, la n4gativit4; le pou- 
voir h4molytique montait n4an- 
moins k chaque examen s4ro- 
logique. 

Dans 89 cas, l’index h4mo- 
lytique est rest4 le m4me, 
malgr4 le traitement, la re¬ 
action de Wassermann os- 
cillant. 

S’il existe des s4rums sy- 
philitiques avec une reaction 
de Wassermann positive 
et un index h4molytique trfes 
faible, m4me 0, d’autre part, 
il existe des s4rums syphili- 
tiques dans lesquels l’index 



V 5 6 7 8 9 10 11 12 13 IV 15 16 18 19 20 21 22 29 

Courbe I (W. = +, W. = 0). 


Index h£mo- 
lytique 


h4molytique (correspondent 4videmment avec une richesse en 
alexine) est des plus 41ev4s (20, 29 m4me). 

Il est done impossible pour nous d’affirmer la syphilis 
ou de la nier 4 la suite d’un examen du pouvoir h4molytique 
du s4rum. 

Zeitschr. f. ImnumltMUforschung. Orig. Bd. XIX. 36 
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Nous donnons ci-dessous une statistique complete de nos 
observations, montrant la repartition des index h6molytiques 
chez les scrums frais ayant une reaction de Wassermann 
negative et une reaction de Wassermann positive. (Les cas 
oil la reaction de Wassermann —0 et la reaction de 
Hecht-Weinberg = -|- sont considers comme positifs.) 


Nombro 
de cas 



Nombre 
de cas 


Courbe II1(W. = 0). 


Index h6mo* 
lytique 



Courbe III (W. = +). 
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Les trois courbes montrent: 

I le pouvoir h&nolytique des serums (R.W. = 0 , R.W. = +) 

II „ „ des serums aont la R.W. = 0 

Ill 'i i) i) >i n *> » R-W, — + 

w.=o w. = + 

L’index 0 a ete observe 38 fois L’index 0 a ete observe 34 fois 
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II rdsulte de nos recherches qu’il n’existe aucune relation 
entre la reaction deWassermann positive — symptbmede la 
syphilis — et le pouvoir hdmolytique des scrums d6termind 
par rapport k la richesse en h6molysine des scrums humains 
contre le sang de mouton. 

Zusammenfassung. 

Die Bestimmung der hfimolytischen Kraft des inaktivierten 
und des frischen, nicht erhitzten Serums gestattet die Komple- 
mentbindungsreaktion unter den genauesten Bedingungen aus- 
zuffihren und das Resultat der Reaktion zu deuten. 

Die erhitzten hochwertigen Sera (h&molytischer Index 
fiber 10) konnen eine spezifische positive Reaktion (Bauer- 
sche Reaktion) dort verursachen, wo die Wassermannsche 
Reaktion negativ bleibt. 

Die „Desensibilisierungsreaktion tt , welche darin besteht, 
dafi die hamolytischen Ambozeptoren durch Digerierung der 
erhitzten Sera mit Hammelerythrocyten ausgeschaltet werden, 
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kann positiv und spezifisch dort eintreten, wo die Was ser¬ 
in an nsche Reaktion negativ verl&uft. 

Demnach ist es sehr nfltzlich, eine oder die andere dieser 
Modifikationen anzuwenden, wo die W as ser man nsche Re¬ 
aktion negativ bleibt. 

Die Komplementbindungsreaktion muB ebenso mit frischen 
wie mit erhitzten Sera ausgefiihrt werden. 

Die Verwendung frischer Sera bewirkt eine positiv spezi- 
fische Reaktion dort, wo die Wassermannsche Reaktion 
negativ ausf&llt. 

Die Bestimmung des h&molytischen Index der frischen 
Sera gestattet in gewissem Grade die Spezifizit&t der ge- 
wonnenen Resultate zu beurteilen. 

Man bestimmt die h&molytische Kraft des Serums, nicht 
urn diesen Vorgang als sekund&re diagnostische Methode neben 
der Wassermannschen Reaktion (Popoff) zu verwenden, 
sondern um die Resultate zu deuten, welche bei Verwendung 
frischer Sera gewonnen werden. Uebrigens besteht kein Paral¬ 
lelisms zwischen der h&molytischen Fahigkeit der Seren 
(den HammelblutkOrperchen gegenflber) und der Wasser- 
mannschen Reaktion. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiserl. Japan. Institnt fiir Infektionskrankheiten zu 
Tokio (Direktor: Prof. Dr. S. K i t a s a t o).] 

Ueber die Bildnngsstfttte des komplementbindenden 

AntikOrpers. 

Von Dr. M. Tsurumi und Dr. K. Kohda. 

Mit 1 Kurve im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Juli 1913.) 

In bezug auf die Komplementbindungsreaktion unter- 
scheidet man heutzutage die spezifische von der nicht spezi- 
fischen. 

Obwohl die Wassermannsche Reaktion frfiher als ein 
Ph&nomen spezifischer Natur betrachtet wurde, so nimmt 
man jetzt einen anderen Standpunkt ein, da ja diese Reaktion 
nicht nur bei Syphilis, sondern auch bei anderen Erkrankungen 
zur Verwendung kommen kann. 

Dagegen ist es noch nicht klargestellt, ob die bindende Sub- 
stanz der Reaktion immunisatorischen Ursprungs ist Oder nicht. 

Die Komplementbindung, welche bei gewissen Infektionskrankheiten, 
z. B. bei Typhus abdorainalis, mit dem Bacillenextrakte als Antigen zu- 
stande kommt, ist natiirlich eine spezifische Immunreaktion, da sie weder 
bei gesunden Individuen noch anderen Erkrankungen angewandt werden 
kann. Wenn der Antikorper des soeben genannten Phanomens immuni¬ 
satorischen Ursprungs ist, so ist es selbstverstandlich, daB er durch Er- 
krankung oder kiinstliche Immunisierung erzeugt wird. Forschungen in 
bezug auf die Bildungsstatte des Bakteriolysins sind schon durch viele 
Autoren, namlich Pfeiffer und Marx, v. Wassermann, Citron 
und Deutsch, sowie neuerdings von Kusama und Kohda vorge- 
nommen worden. Die Meinungen der verschiedenen Autoren stimmen 
darin iiberein, dafi gewisse Organe als die Bildungsstiitten des Bakteriolysins 
angesehen werden miissen. 
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Dagegen liegt aber unseres Wissens keine Literatur vor, 
welche die Bildungsstfitte des komplementbindenden Anti- 
kdrpers behandelt. 


I. V ersuohsanordnung. 

An und Mr sich ist das Komplementbindungsverfahren 
schon sehr kompliziert und es ist gar nicht so leicht, exakte 
Resultate zu erzielen. Hierzu kommt noch erschwerend f daB 
in unserem Falle die Untersuchungsmaterialien verschiedene 
Organextrakte waren. Zunichst sollen die fflr den Versuch an- 
gewandten Methoden der Reihe nach beschrieben werden. 

1. Antigen: Die Aufschwemmung der Typhusbacillen wurde in der 
Weise hergestellt, daB auf 1 com einer 0,85-proz. Kochsalzldeung mit 
0,5 Proz. Karbol 3 mg einer 18-stiindigen Typhuskultur beigegeben wurde, 
Diese Suspension wurde 24 Stunden lang hindurch stark geschiittelt; dann 
kam 0,1 ccm von der durch Zentrifugieren entetandenen dariiberstehenden 
Flussigkeit als Antigendosis zur Verwendung. Dabei fuhrte natiirlich das 
doppelte Quantum der Flussigkeit weder Selbsthamolyse noch -hemmung 
herbei. 

2. Hinsichtlich der Herstellung des Immunserums und der Organ¬ 
extrakte wurden jedesmal junge Kaninchen als Versuchstiere ausgewahlt 
Nun wurde die Subletaldosis der Typhusbacillen (1,5 mg pro Kilogramm) 
nach 30 Minuten langem Erhitzen auf 60° C intravenOs injiziert. Nach 
Ablauf eines gewissen Zeitraums erfolgte die Tdtung der Versuchstiere 
durch Verblutung. Dann haben wir die wasserigen Extrakte der ver- 
schiedenen Organe dem Gewichtsverhaltnis entsprechend hergestellt, so 
daB ein Teil eines Organee in vier Teile der physiologischen Kochsalz- 
losung mit 0,5-proz. Karbol hineingetan wurde. Es muBte hier aber die 
Extraktionsdauer beachtet werden. Da in unserem Falle nach einer 
24-stiindigen bis 4-tagigen Verweildauer der Materialien im Eisschrank fiir 
die Extraktion ganz gleiche Resultate sich ergaben, beschrankten wir uns 
nur auf die kurzfriatige Dauer. Ferner durfte die Beachtung der Selbst¬ 
hamolyse und -hemmung der Organextrakte nicht vernachlassigt werden. 
In der Tat rief 0,1 ccm jeden Extraktes weder beraerkbare Selbsthamolyse 
noch -hemmung hervor. Die Resultate mit den Extrakten des Knochen- 
marks und der Milz miissen besonders erwahnt werden, weil man auf die 
Ausziige besondere Riicksicht zu nehmen hat. 


Tabelle I. 


Knochenmarksextrakt 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

Kompleraent (10-fach verdiinnt) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Hiimolysin 1 

— 

— 

— 

— 

5-proz. Ziegenblutkorpcrchen 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Resultat 

H 

H 

H 

H 
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Wie aus der Tabelle hervorgeht, enth&lt 0,1 ccm Rflckea- 
marksextrakt keine hfimolysinartig wirkende Substanz. 

Tabelle II. 


Knochenmarksextrakt 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

Eomplement (10-fach verdimnt) 

_ 

— 

_ 

_ 

Hamolysin 

+ 

+ 

+ 

+ 

5-proz. Ziegenblutkorperchen 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

H 

Eesultat 

f. k. H 

H 

H 


Nach dem Versuche lieBen sich ganz minimale Mengen 
von einer wie Eomplement wirkenden Substanz in 0,1 ccm 
des genannten Extraktes nachweisen, w&hrend schon in 0,05 ccm 
desselben keine Spur davon zu finden war. Man darf deshalb 
wohl mit Recbt sagen, dafi die Selbsth&molyse und -hemmung 
der Organextrakte auf das Resultat in diesem Falle keinen 
merkbaren EinfluB ausflbten. 

3. Um den Leukocytenextrakt zu gewinnen, injizierten wir zuerst dem 
Versuchstiere 50—100 ccm einer 5-proz. Aleuronatbouillon in die Bauch- 
hdhle. 6—10 Stunden spater wurde die Peritonealfliissigkeit herausge- 
nommen und zentrifugiert, um die Leukocytenmasse von der iiberstehenden 
Flussigkeit zu trennen. Nachdem die Leukocytenmasee im Mbrser vor- 
sichtig zerrieben worden war, setzten wir dem Material eine physiologische 
Kochsalzlbsung mit 0,5-proz. Phenol ganz wie bei Organextrakten hinzu. 
Schliefilich wurde die Leukocytenemulsion im Eisschrank 24 Stunden lang 
extrahiert. 

4. Die Komplementmenge betrug 0,5 ccm dee 10-fach verdiinnten 
frischen Meerschweinchenserums. 

5. Die angewandte absolute Hamolysinmenge belief sich auf 0,004 ccm 
in einem Rbhrchen, in dem der Titer des Hamolysins 0,001 ccm erreichte. 

6. Die Resultate des Versuchs wurden wie folgt eingeteilt: H = Hem¬ 
mung, f. k. H = fast komplette Hemmung, K = grofie Kuppe, k = kleine 
Kuppe, L = Losung. 

n. Die Verteilung des komplementbindenden Antikdrpers 

im Tierkfirper. 

Mit der oben erwBbnten Versuchsanordnung haben wir die 
Verteilung des komplementbindenden Antikdrpers im normalen 
gesunden Kaninchen und in den verschiedenen Stadien der 
Immunisierung untersucht. Das Resultat geht aus folgender 
Tabelle hervor. Hier beziehen sich die Ziffern in der Tabelle 
auf die hdchste Verdiinnung des Serums und der Organextrakte, 
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z. 8. zeigt 0,0001 des Serums den maximalen Grad seiner 
positiven Erfolge; genauer gesagt, die bindende Substanz lieB 
sich in so verdtinnter Menge noch nachweisen. Ferner muB 
betont werden, daB die Ziffern in der Tabelle die durchschnitt- 
liche Zahl angeben, die durch mehrmals wiederholte Versuche 
erzielt worden ist. 


Tabelle III. 



Kon- 

trolle 

I- 



Zeit 




Materialien 

20 Std. 24 Std. 

2 V 24 

Std. 

5Y 24 
Std. 

|8X24 

Std. 

12 V 24 
Std. 

15 V 24 
Std. 

Serum 


| 

0,1 

0,1 

'0,0025 

i 

! 0.0001 

0.005 

0,025 

Milz 

— 

0,1 

0.05 

0,05 

1 0,005 

0,0025 

0,005 

0.025 

Lyinphdriisen 

Kmochenmark 

— 


1 - 

0,1 

0,01 

0,005 

0,01 

0,025 

— 

— 

1 0,1 

0,1 

0,05 

0,001 

; 0,001 

0,01 

Lunge 

— 

— 



0,0025 

0,0025 

0,025 

Leber 

— 

— 

— 

— 

0,05 

0,01 

i 0,025 

0,025 

Niere 

— 

— 

1 

— 

0,025 

0,025 

1 0,01 

0,025 

Herz 

— 

— 


— 

0.025 

0,0025 

0.005 

0,025 

Hoden 

Ovarium 

— 

— 

— 

— 

0,05 

0,0025 

0,0025 

Hirn 

— 

— 

— 

— 

0,1 

0,1 

0,1 

— 

Riickenmark 

— 


— 

— 

0,1 

0,1 

0,05 

— 

Galle 

Peritoneal fliis- 
sigkeit 

_ 






Die folgende Kurve stellt das Resultat der obigen Ver¬ 
suche graphisch dar. 
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Ueber die Bildungsst&tte des komplementbindenden Antikorpers. 523 

Es ergibt sich aus dem Versuche: 

1. Der komplementbindende Antikorper im Blutserum. 

Wenn auch der Antikdrper sich in 0,1 ccm des normal 

gesunden Kaninchenserums nicht nachweisen lfifit, so trat er 
doch im Serum 24 Stunden nach der einmaligen intravenosen 
Injektion der Typhusbacillenaufschwemmung auf. Am 8. Tage 
erreicbte der Antikdrpergehalt im Serum den Gipfelpunkt, um 
nachher anfangs schneller und dann allmahlicher herabzusinken. 
Streng genommen liefi sich die bindende Substanz im ersten 
24-stundigen Verlauf nach der Injektion zuerst in 0,1 ccm 
des Serums nachweisen, wahrend sie sich in derselben Zeit 
in 0,05 ccm des Milzextraktes erwies. Daraus geht deutlich 
hervor, dafi, obwohl der Antikdrpergehalt des Serums (0,1) 
im Anfangsstadium (nach 24 Stunden) dem der Milz (0,05) 
nachsteht, er schon vom 5. Tage an deutlich den Gehalt 
der Milz und der anderen Organextrakte fibertrifft, und dafi 
die Antik5rpermenge im Serum am 8. Tage das Maximum 
(0,0001) erreicht, wahrend sie schon am 12. Tage dem Gehalt 
des Knochenmarks nachsteht. Das Quantum der bindenden 
Substanz im arteriellen und venosen Serum liefi sich aus- 
schliefilich weder im ganz frttheren Stadium (24 Stunden) noch 
im hoch immunisierten Falle unterscheiden. 

2. Der komplementbindende Antikdrper in der Milz. 

Obwohl der Antikdrper beim normal gesunden Kaninchen, 

gleich wie im Serum, in 0,1 ccm der Milzextrakte in keiner 
Spur sich nachweisen liefi, trat er schon in 0,1 ccm im 24- 
stdndigen Verlaufe nach der einmaligen Einverleibung des 
Antigens auf. Dagegen war er in derselben Zeit weder im 
Serum noch in den anderen Organextrakten zu linden. Erst 
24 Stunden nach der Injektion liefi sich der Antikorper 
selbst in 0,05 ccm des Milzextraktes nachweisen, in dem der 
Antikdrpergehalt des Extraktes im Vergleich mit dem des 
Serums und der anderen Organextrakte immer noch an der 
Spitze steht. Am 5. Tage trat aber der Antikdrpergehalt der 
Milz gegeniiber dem des Serums zurtick, wahrend er nachher 
nicht mehr, wie die Tabelle zeigt, in der ersten Linie steht. 

3. Der Antikdrper im Knochenmark und in den Lymph- 
drflsen. 

Wie die Tabelle erkldrt, enthalten die Extrakte des Knochen- 
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marks und der LymphdrOsen den Antikdrper im allgemeinen 
reichlich. Wenn auch der Antikdrpergehalt des Knochenmarks- 
extraktes im Anfangsstadium dem Gehalt des Miizextraktes 
nachstebt, so nimmt schon am 8. Tage nach der Injektion 
der Antikdrper im Knochenmark deutlich zu, so dab er den 
Gehalt der Milz flbertrifft. In dem Verh&ltnis verlief der Vor- 
gang weiter. Obwohl die Antikorpermenge in jedem Organe 
im sp&teren Stadium einen absolnten Beweis fOr die Bildungs- 
statte des Antikdrpers nicht ergibt, so liegt doch die Ver- 
mntung nahe, daB diesem Vorgang far die Bildungsstatte des 
Antik5rpers einige Bedeutung beigelegt werden kann. Das 
in der Tabelle wiedergegebene Resultat geht aber ans RQck- 
sicht auf die Fnnktion der Milz hervor, welche man als eine 
Bildungsstatte annehmen kdnnte. Daher war es ndtig, das 
Verhaitnis am entmilzten Tiere zu studieren, urn beurteilen 
zu kdnnen, ob die anderen Organe aufier der Milz far die 
Bildungsstatte des Antikdrpers Geltung haben. 

4. Die Verteilung des Antikdrpers in den abrigen Organen 
(Lungen, Leber, Niere, Herz, Hoden, Ovarium, Hirn- und 
Rackenmark, sowie Galle). 

Im 24>, sogar 48-stttndigen Ablauf nach der Einverleibung 
der Typhusbacillen liefi sich keine Spur vom Antikdrper in 
den obengenannten Organen nachweisen. Erst am 5. Tage 
trat der Antikdrper in jedem Organ auf, aber sein Gehalt 
zeigte untereinander keine merkbaren Unterschiede. Sogar 
standen die Antikdrpermengen in den Organen den Mengen 
im Serum und in der Milz deutlich nach. Ferner abertrafen 
die Mengen des Antikdrpers in den ersteren Organen den 
ganzen Verlauf hindurch die in der Milz. Man kann also nicht 
gut annehmen, daB die Organe irgendwie mit der Bildungs¬ 
statte des Antikdrpers im Zusammenhang stehen. AuBerdem 
war es nicht moglich, die bindende Substanz in den ver- 
schiedenen Stadien in so kleinen Mengen wie 0,05 ccm in 
den Hirn- und Rttckenmarksextrakten zu konstatieren. Diese 
Erscheinung dOrfte darauf zurdckzuftthren sein, daB sich beide 
Organe nicht nur an der Produktion dieser Substanz beteiligen, 
daB vielmehr auch der verteilte Antikdrper nur in geringen 
Mengen vorhanden ist, und zwar wegen einer relativ spar lichen 
Vaskularisation der betreffenden Organe. In bezug auf den 
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Ueber die Bildungsstatte des komplementbindenden Antikorpers. 525 

Antikdrper in der Galle lieB er sich weder im gesunden Zu- 
stande noch im ganzen Verlauf der Immunisierung nachweisen. 
Das gleiche gilt ebenfalls auch fflr Peritonealflflssigkeit in 
48-stflndigem sowie 15-tSgigem Ablanf nach der Einverleibung 
der Typhusbacillen. 

m. Der Versuoh beim entmilzten Eaninohen. 

Wie schon oben erw&hnt, unterliegt es keinem Zweifel 
mehr, daB die Milz eine dominante Bildungsstatte des kom¬ 
plementbindenden Antikdrpers ist. Doch bleibt immer noch 
die Frage offen, ob sich die ttbrigen Organe an der Bildung 
des Antikdrpers beteiligen Oder nicht. Um dieser Frage n&her 
zu kommen, mufite der Versuch beim entmilzten Tiere vor- 
genommen werden. Also haben wir den Antikdrper 2 Wochen 
spftter am entmilzten Kaninchen in den verschiedenen Stadien 
der Immunisierung im Serum und in den verschiedenen Organ- 
und Leukocytenextrakten aufgesucht. 


Tabelle IV. 


Materialien 

Zeit 

2X24 8td.|3X24 Std. 

5X24 Std. 

7X24 Std. 

11X24 Std. 

Serum 

_ 

__ 

0,05 

0,01 

0,0025 

Knochenmark 

— 

— 

0,05 

0,05 

0,01 

Lymphdriisen 

— 

— 

0,01 

0,05 

0,1 

Lunge 

— 

— 

0,1 

0,1 

0,1 

Leber 

— 

— 

— 

0,1 

0,05 

Niere 

— 

— 

— 

0,1 

0,05 

Here 

_ 

— 

— 

0,1 

0,1 

Hoden 

— 

— 

_ 


0,1 

Ovarium 

— 

— 

— 

— 


Leukocyten 

— 

— 

— 

0,05 

— 


Obwohl sich der Antikdrper, wie aus der Tabelle ersicht- 
lich ist, im 2- Oder 3-tagigen Ablauf nach der Injektion der 
Typhusbacillen im Knochenmark und in den Lymphdrflsen 
sowie in den anderen Organen nicht nachweisen lieB, trat 
er am 5. Tage im Knochenmark, in den Lymphdrflsen und 
im Serum ganz geringfilgig auf. Am 7. Tage flbertraf aber 
der Antikdrpergehalt des Serums den der anderen zwei 
Organe. Das VerhSltnis dauerte bis zum 11. Tage an. Also 
l&Bt sich auch die Bildung des komplementbindenden Anti- 
korpers am entmilzten Tiere nachweisen. Es muB aber hier 
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betont werden, daB die Bildung des Antikorpers in diesem 
Falle deutlich verzogert war. Selbst am 5. Tage lieB sich 
der AntikSrper im Knochenmark und in den Lymphdrflsen 
erst in kleiner Menge (0,05) konstatieren, w&hrend er schon 
nach 24 Stunden nach der Injektion im Milzextrakt des 
nicht entmilzten Kaninchens zu finden war. Ferner betrug 
am 7. Tage der AntikOrpergehalt des Sernms beim entmilzten 
Tier nur 0,01, w&hrend derselbe beim nicht entmilzten am 
8. Tage schon 0,0001 erreichte. 


IV. Passive Immunisierung. 

Die oben erOrterten Resultate waren die von der aktiven 
Immunisierung. In diesem Falle kdnnte man ja die Milz nach 
den obigen Versuchen als die dominante Bildungsst&tte des 
AntikOrpers annehmen. Wie verhftlt es sich aber bei der 
passiven Immunisierung? Von der Voraussetzung ausgehend, 
daB Milz und Knochenmark etc. keine Bildungsstfitten des 
AntikOrpers sind, und daB diese Organe nur als Reservoir 
gelten konnen, mflssen sie natflrlich den Antikorper bei der 
passiven Immunisierung reichlicher als die anderen Organe 
und Serum enthalten. Um diese Frage zu 15sen, gingen wir 
an den n&chsten Versuch. 

Einem Kaninchen, dessen Korpergewicht 1,63 kg betrug, injizierten 
wir ca. 10 ccm Typhuskaninchenserum intravenos. 45 Stunden danach 
wurde das Versuchstier durch Verblutung abgetotet, um den nachsten 
Versuch auszufUhren. 


Tabelle V. 


Materialien 

Dosis 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

Serum 

K 

k 

L 

L 

L 

Milz 

L 

L 

yy 

yy 

yy 

Lymphdriisen 

» 

yy 

yy 

yy 

yy 

Knochenmark 

yy 

y • 

yy 

yy 

yy 

Lunge 


yy 

yy 

yy 

yy 

Leber 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

Niere 

yy 

M 

yy 

yy 

yy 

Herz 


yy 

yy 

yy 

yy 

Hoden 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

Ovarium 


yy 

yy 

yy 


Riickenmark 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

Him 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

Galle 

ty 

yy 

yy 

yy 

yy 
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Ueber die Bildungsstatte dee komplementbiudenden Antikorpers. 527 


Nach dem Versuch fiel die Reaktion mit dem Serum 
positiv aus, wfihrend dieselbe nicht nur mit den verschiedenen 
Extrakten, sondern auch mit dem Milzextrakte gaoz negativ 
ausfiel. Da dabei ein Zeitraum von etwa 2 Tagen nach der 
Einverleibung der Typhusbacillen verstrichen war, mufite 
natUrlich der Antikdrper bei der aktiven Immunisierung in 
der Milz und sogar in den anderen Organen sich nachweisen 
lassen, doch war das Resnltat ganzlich umgekehrt. Daraus 
geht deutlich hervor, dafi die Voraussetzung, dafi die Milz 
infolge ihrer lebhaften Funktion ftlr Aufbewahrung des 
Antikdrpers zeitlich und quantitativ in dem Vordergrund steht, 
ganz falsch ist. Also kann man mit Recht behaupten, dafi 
die Milz die dominante Bildungsstatte des Antikdrpers ist. 

Wenn auch der Antikdrpergehalt der Milz im Anfangs- 
stadium der Immunisierung den des Serums und der anderen 
Organe Qbertrifft, so steht er schon am 5. Tage nach intra- 
venoser Injektion der Typhusbacillen dem des Serums nach. 
Am 8. Tage geht der Antikdrpergehalt der Milz und des 
Serums ganz auseinander. Woher kommt das? Auf diese 
Frage kann man leider noch nicht eine einwandfreie Antwort 
geben. Es liegt aber der Gedanke nahe, dafi, obwohl sich 
die Milzzellen unter einem bestimmten Reize an der Bildung 
des Antikdrpers beteiligen, und der Zeitraum fQr die Pro- 
duktion sui generis sehr beschr&nkt ist, die Produktion 
ganz sistiert Oder deutlich abnimmt, wenn der Reiz schon 
nachlafit. Dagegen beteiligt sich das Knochenmark relativ im 
sp&teren Stadium an der Bildung. Ferner gilt die Blutbahn 
nur als Reservoir. Daraus lfifit sich weiter folgern, dafi der 
Antikdrpergehalt in der Blutbahn in einem gewissen Stadium 
den in den eigentlichen BildungsstQtten Qbertrifft. 

Zusammenfassung. 

1) Der komplementbindende Antikdrper wird im Verlauf 
der Immunisierung Oder Erkrankung gebildet. 

2) Die Milz ist die dominante Bildungsstatte des Anti- 
kdrpers. Schon im 20-stQndigen Ablauf nach Einverleibung 
der Typhusbacillen lafit sich die bindende Substanz in diesem 
Organe nachweisen. 
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3) Es scheint uns, dafi sich das KnocheDmark and die 
LymphdrGsen auch an der Bildung des Antikbrpers beteiligeo, 
aber der Vorgang findet nicht wie bei der Milz so frflh 
statt. Ferner steht in diesem Falle die gebildete Menge des 
Antikdrpers der Menge des in der Milz gebildeten Anti- 
kdrpers nach. 

4) In der Galle kann man den Antikbrper nicht nach- 
weisen. 

Zum Schlufi mbchten wir nicht unterlaseen, unserem verehrten 
Direktor, Herm Prof. Kitasato, auch an dieaer Stelle nochmala unseren 
tief gefiihlten Dank fiir die hilfsbereite Unterstiitzung bei dieser Arbeit 
zum A usd ruck zu bringen. 


Nachdruck verboten, 

[Aus dem chemischen Laboratorium der Kgl. Bakteriologischen 
Untersuchungsanstalt Erlangen.] 

Weitere Versuche fiber die Entglftang yon EiirelB- 
spaltprodakten yon Kenotoxlncharakter. 

Von W. Weiohardt und E. Schwenk. 

Mit 1 Figur und 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. August 1913.) 

In unserer Verdffentlichung in der Zeitschr. f. physiol. 
Chemie, Bd. 83, p. 381, haben wir einen Weg angegeben, 
mittels der Elektrolyse EiweiBspaltprodukte herzustellen, die, 
kleinen Tieren subkutan injiziert, im wesentlichen Temperatur- 
erniedrigung, Sopor and Atemverlangsamung verursachen. 

Diese relativ schwer dialysierbaren EiweiBspaltprodukte 
waren mit unserer Methodik in stets gleicher Weise und Wirk- 
samkeit darzustellen. 

Vor allem interessant ist die Tatsache, dafi es gelingt, 
diese Substanzen mit chemisch gut charakterisierten Stoffen 
zu entgiften. 

Derartige antikorperartig wirkende Substanzen warden in 
ihrer Gesamtheit, um in bezug auf ihre Wirkung zunfichst 
nichts zu prajudizieren, von dem einen von uns unter dem 
Namen Retardine (Hemmungskorper) zusammengefaBt. 
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Eutgiftung von Eiweifispaltprodukten von Kenotoxincharakter. 529 

Hier sei auf die interessanten Versuche, die von Lorentz (3) und 
Lobsien (4) unternommen worden sind, hingewiesen. Diese Autoren tun 
auf Grand eines sehr grofien und mit grofier Vorsicht gewonnenen Zahlen- 
materials dar, dafi es moglich ist, durch Einwirkung von Retardin die 
natiirliche Ermiidung des KSrpers, welche durch geistige und korperliche 
Arbeit verursacht wird, wenigstens teilweise aufzuheben. 

Retardin vermag aber stets auch die Wirkung der in vitro 
dargestellten Ermfidungsstoffe zu paralysieren. Dies macht 
es nach nnserer Meinung wahrscheinlich, dafi in beiden Fallen, 
sowohl bei der natfirlichen Ermfldung als auch bei unserer 
Versuchsanordnung, mindestens sehr ahnliche Substanzgemische 
in Frage kommen. 

Angesichts dieser Tatsachen schien eine eingehendere 
Kenntnis der unsere Eiweifispaltprodukte von Kenotoxin¬ 
charakter entgiftenden Gruppen von Wichtigkeit, und wir 
haben deshalb die in der oben zitierten Arbeit begonnenen 
Versuche weitergeffihrt 

I. Darotellung der Eiweifispaltprodukte von Kenotoxin¬ 
charakter. 

Moglichst gut entblutetes Muskelfleisch wird sehr fein gehackt und 
der so erhaltene Brei auf flachen Schalen bei mbglichst niedriger Tem- 
peratur im Faust-Heimschen Trockenapparat rasch vollkommen ein- 
getrocknet Hierbei, sowie bei alien Arbeiten zur Toxindarstellung, ist 
peinlich darauf zu achten, dafi die Temperatur nicht uber 35—37° C steigt. 
Starker erhitzte Substanzen hefem geringerwertige oder unwirksame Stoffe. 
Nach dem Trocknen wird das Muskeleiweifi mdglichst fein zerrieben. Von 
dem so erhaltenen Pulver werden 10 g mit 80 ccm physiologischer Koch- 
salzlbsung in einem Tondiaphragma gut benetzt und l / 9 Stunde lang mit 
einer Riihrelektrode geruhrt, um eine moglichst gleichmafiige Verteiiung zu 
erzielen. Hierauf wird der elektrische Strom eingeschaltet und unter fort- 
gesetztem Ruhren l / 9 Stunde lang 
• elektrolysiert. Dabei dient die Riihr- 
elektrode als Kathode. Nebenstehende 
Uebersichtsskizze zeigt die verwen- 
dete Anordnung. 

D ist das Tondiaphragma, in 
dem sich das zu elektrolysierende Ei- 
weifi befindet. In diesem wird die aus 
Nickel gefertigte Riihrkathode RK 
durch einen kleinen Elektromotor, mit etwa 150 Umdrehungen in der Minute, 
gedrcht. Elektrolysiert haben wir mit Gleichstrom von 220 Volt mit einem 
vorgelegten Gliihlampenwiderstand X. A ist die Anode (Platin) und (i ein 
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Digitized by 


GlasgetiiB, das mit physiologischer Kochsalzlosung beschickt wurde. Als 
Kathode wurde ein (S-formig gekriimmtes Nickeldrahtnetz (5:5 cm) ge- 
braucht. Die ganze Apparatur stand in einem groBen kiihlen Wasserbad, 
ura die Temperatur moglichst niedrig und konstant halten zu konnen. Die 
ytromstarke hielten wir anfangs auf 1,3—1,6, in den spateren Versuchen 
auf 2,0 Amp. Die Tonzelle wurde nach dem Gebrauch mit einer weichen 
Biirste sorgfaltig gereinigt, und, wiihrend sie nicht gebraucht wurde, unter 
Wasser aufbewahrt. Nach dem Abstellen des Stromes wird der stark 
alkalische Inhalt der Tonzelle in ein Becherglas entleert und tropfenweise 
vorsichtig mit verdiinnter Salzsiiure versetzt, so lange bis die Reaktion 
schwach sauer geworden ist. Man mufi jedesmal nach dem Zusatz einiger 
Tropfen Salzsaure mit einem Glasstab gut umriihren, um eine gleichmiifiige 
Verteilung zu erzielen. Hierauf zentrifugiert man, um so die klare, schwach 
saure oder neutrale Fliissigkeit von den nicht gelosten EiweiBanteiien zu 
trennen. Diese Losung wird nun moglichst genau neutralisiert und in 
einer Petrischale im Faust-Heim eingedampft. Wenn die Menge der 
Losung etwa 3—4 ccm betragt, wird sie in einem Dialysator von 8 cm 
Durchmesser gegen flieBendes kaltes Wasser langere Zeit dialysiert. Hier- 
nach sind gewohnlich die niedermolekularen Spaltprodukte, die beim Tier- 
versuch die Wirkung der Ermiidungsstoflfe storen, bis auf unschadliche 
Reste entfernt. Man dampft nun, falls etwa die Fliissigkeit bei der Dia¬ 
lyse erheblich sich vermehrt haben sollte,. nochmals im Faust-Heim auf 
etwa 3—4 ccm ein. Sollten sich noch Flocken von EiweiB abgeschieden 
haben, so wird nochmals zentrifugiert. 

Hin und wieder kommt es vor, daB ganz frische Tonzellen bei der 
Elektrolyse erst ,,eingearbeitet“ werden miissen. Von groBter Wichtigkeit 
ist die Beschaffenheit des Dialysators. Auch ihn muB der Experimentator 
gut kennen. 

Wie schon an der angefilhrten Stelle hervorgehoben 
wurde, sind unsere charakteristisch wirkenden Eiweifispalt- 
produkte nicht vollstandig adialysabel, so daB man bei in- 
tensivem Dialysieren wieder zu unwirksamen Produkten ge- 
langt. Man muB daher erst feststellen, wie lange Zeit bei 
einem neuen Dialysator notwendig ist, damit man wirksame 
Losungen bekomme. Bei zu kurzer Dialyse sind unsere Toxine, 
wie auch schon friiher erwahnt, durch Salze verunreinigt, und 
man beobachtet dann nicht das reine, unseren Produkten zu- 
kommende Bild der stundenlangen Benommenheit bei er- 
niedrigter Korpertemperatur, einen Symptomenkomplex, der 
bei nicht zu hohen Dosen nach einiger Zeit ohne Sch&digung 
der Tiere wieder verschwindet. Mit Salz und anderen Ab- 
bauprodukten verunreinigte Praparate verursachen dagegen 
Krampfe, schadigen die Versuchstiere schwer und sind vor alien 
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Dingen durch unsere Antikbrperprodukte nicht vollkommen zu 
entgiften. 

Wir verwendeten flache Dialysatoren, die mit Rindsblase 
flberspannt waren; bei dflnner Schicht der zu dialysierenden 
L5sung und flieCendem AuBenwasser war eine Zeit von 3 bis 
4 Stunden die richtige. 

Man erh&lt so eine klare gelbliche Flflssigkeit, die aber 
beim Aufbewahren ihre Wirksamkeit veriiert. Es ruhrt dies 
von Zersetzungen her, die in der Flflssigkeit eintreten, so daB 
sich niedriger molekulare Spaltprodukte anh&ufen. SchlieBlich 
reagieren die Ldsungen deutlich sauer, was von frei gewordener 
MilchsSure herzurtlhren scheint (Isohitrilreaktion). Es ist 
deshalb ratsam, nur mdglichst frisch hergestellte Toxine zu 
verwenden. Ebenso wirksame Produkte erhielten wir aus 
K1 o p fe r schem PflanzeneiweiB. 

n. Entgiftungsversuohe 

Zu den Entgiftungsversuchen wurde je 1 ccm der Toxin flussigkeit 
mit einer sterilen Pipette abgemessen und in ein kleines Schalchen getan. 
Zu je 1 ccm Toxin wurde dann 0,1 ccm der Losung des zu untersuchenden 
Praparatee in frisch destilliertem Wasser gegeben. In ein gleiches Schal¬ 
chen kam ebenfalls 1 ccm Toxin, das mit 0,1 ccm deslillierten Wassers auf 
dasselbe Volumen gebracht wurde (Kontrollschalchen). Von den zu unter¬ 
suchenden entgiftenden Praparaten wurden Losungen 1:1000 verwendet l ). 
Die mit Uhrglasern zugedeckten Schalchen standen, um die Entgiftung zu 
begiinstigen, etwa l / t Stunde bei 37 0 im Brutschrank. Nach dieser Zeit 
wurde je eine MauB mit dem Toxin allein und eine andere mit der gleichen 
aus den jeweiligen Angaben in den folgenden Versuchsreihen ersichtlichen 
Menge entgifteten Toxins subkutan injiziert. 

Die subkutane Injektion hat sich fhr das Studium gerade 
der EiweiBspaltprodukte von Kenotoxincharakter als vorteil- 
hafter erwiesen als die intravenose. Letztere ist besonders 
durch die Anaphylaxiestudien in den letzten Jahren in den 
Vordergrund des Interesses geriickt worden. Filr das Studium 
der Ermtidungsstoffe und ihre Wirkungsweise ist sie jedoch 
zweifellos unvorteilhaft, weil durch die Injektion der giftigen 


1) Bei dem Versuch mit Coniin (No. 21) wegen der Giftigkeit dee 
Priiparatee eine Losung 1:1000 000. 

ZeiUchr. f. Immuottatslorschung. Orig. Bd. XIX. 37 
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Substanzen direkt in die Blutbahn sofort ein ganz aphysio- 
logischer Zustand geschaffen wird und well vor alien Dingen 
die ge&nderten Verhaitnisse der Blutgerinnung die reine Toxin- 
wirkung storen. Bei subkutaner Injektion sind die sekundfiren 
Schadigungen dieser Art zweifellos geringer, und die lang- 
samere Resorption entspricht den Verhaltnissen bei der natflr- 
lichen Ermttdung bei weitem mehr. Auch ffir die bei unserer 
Versuchsanordnung so wichtigen Absattigungsreaktionen ist 
die subkutane Injektion die bei weitem bessere Anordnung. 
Wir fanden bei derselben ahnliche Verhaitnisse, wie sie in 
bezug auf die Diphtherietoxin-Antitoxin-Absattigung schon vor 
Jahren von der Ehrlichschen Schule aufgedeckt worden 
waren. Anch bei unseren Toxin-Antikorpergemischen ist die 
entgiftende Wirkung der antikfirperartig wirkenden Praparate 
bei subkutaner Injektion viel besser zu zeigen. Es scheint, 
als wenn bei intravenoser Injektion vielleicht durch die 
reichlich umspiilenden Fermente die reversiblen Bindungen 
rasch wieder gelfist wtirden. Die Erfahrungen, welche Dold, 
Cesa-Bianchi u. a. in der letzten Zeit bei intravenosen 
Injektionen von Organextrakten gemacht haben, bestatigen 
unsere Anschauungen und Befunde fiber den Wert intra¬ 
venoser Injektionen beim Studium physiologischer Ver¬ 
haitnisse. 

Die Tiere waren vor der Injektion gewogen und aus einer grofieren 
Anzahl die zu einem Versuche verwendeten so ausgewiihlt worden, daS sie 
womoglich gleiches Gewicht hatten oder nur wenig (0,5—1 g) voneinander 
abwichen. Ferner wurde besonders darauf gesehcn, dafi die Korper- 
temperatur gleich war und etwa 36,5—38,0° C betrug. Bei nicht ganz 
gleichen Tieren wurde das schwerere und hohertemperierte als Toxintier 
genommen, um nicht giinstige Bedingungcn fiir unsere Versuche zu er- 
halten. Injiziert wurde mit langer stumpfer Kaniile, deren Spitze weit unter 
die Ruckenhaut nach vorn geschoben wurde. Die Injektionsstelle wurde 
mit einer schon die eingestochene Injektionsnadel mit umfassenden kleinen 
Klemme abgeschlossen, die nach dem Herau6ziehen der Nad el noch bis zur 
Resorption der Fliissigkeit liegen blieb, so dafi die injizierte Fliissigkeit 
quantitativ resorbiert w r urde. Die Temperatur der Miiuse wurde anfangs 
alle Viertelstunden, spiiter in grofieren Zeitraumen im After gemessen 
(Miiusethermometer von C. Richter, Berlin). In seltenen Fallen kommt es 
vor, dafi trotz groficr Vorsieht der Dickdarm der Miiuse durchbohrt wird. 
Bei den Tieren stellt sich dann nach einiger Zeit Temperaturerniederung 
ein und sie gehen bald zugrunde. Man soil es sich deshalb zur Regel 
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machen/alle im Laufe der Versuche eingegangenen Mauae so zu sezieren, 
dad man den Thermometer in den After steckt und sich iiberzeugt, dafi 
der Darm uber demselben intakt iat 

Eine geringe Temperatursenkung bis zu etwa 2° tritt auch 
bei vollkommen entgifteten Toxinen ein und muB deshalb auf 
Rechnung des Injektionsshocks gestellt werden. In den spSter 
folgenden kurvenm&Bigen Darstellungen kann man diese Tat- 
sache in einigen Fallen leicht erkennen. Als ausschlaggebende 
Beobachtungszeit kommen die ersten 5 Stunden in Betracht. 
Die reine Wirkung unserer auf die oben beschriebene Weise 
hergestellten Spaltprodukte fiuBert sich auBer in fortschreiten- 
dem Temperaturabfall in Atemverlangsamung und Benommen- 
heit. Hat man grdBere Dosen injiziert, so kann nach einigen 
Stunden die Atmung vollig zum Stillstand gelangen, w&hrend 
bei geringeren injizierten Mengen schlieBlich nach einiger Zeit 
die Temperatur des Tieres wieder ansteigt, so dafi eine vbllige 
Erholung eintreten kann. Letzteres ist vor allem zu beobachten, 
wenn das Gift in unserem Sinne rein ist und keine hochgradig 
delet&ren, vor allem krampferregenden Komponenten enthalt. 
Als gut wirkend mSchten wir ein solches Toxin bezeichnen, 
welches bei Injektion von 0,6—0,8 ccm in der ersten halben 
Stunde bei der Toxinmaus einen Temperaturabfall von etwa 
10—15 Proz. der Anfangstemperatur hervorruft. Stellt man 
das Toxin rein dar und injiziert es M&usen, so kann man in 
Stadien, in denen die Tiere schon schwer benommen sind und 
ruhig auf der Seite liegen bleiben, durch Reizung des frei- 
prSparierten Gastrocnemius noch deutliche Zuckungen der 
Extremitaten hervorrufen. Unsere rein dargestellten Toxine 
wirken also vorwiegend central. 

* * 

* 

Es ist sehr bemerkenswert, daB diese charakteristisch 
wirkenden EiweiBspaltprodukte von Ermiidungstoxincharakter 
durch Substanzen von bestimmter Konstitution entgiftet werden 
kdnnen. 

Wir stellen uns diese Entgiftung als eine Bindung der 
Ermiidung bewirkenden Gruppen durch die aktiven Gruppen 
der Retardine vor, wobei eine physiologisch unwirksame Sub- 

37 * 
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Digitized by 


stanz entstehen diirfte. Gegen diese Auffassung kann man 
geltend macheo, daB aus der blofien Wirkung am Tier auf eine 
solche Bindung nicht geschlossen werden kann, da ja die An- 
nahme einer antagonistischen Wirkung zunachst in Betracht 
kommt. Wir baben deshalb unsere antikdrperartig wirkenden 
PrSparate in den von uns verwendeten starken Verdtinnungen 
an und fQr sich injiziert und fanden bei fast alien, daB von 
einer gegens&tzlichen Wirkung in den von uns verwendeten 
Konzentrationen keine Rede sein kann. So ging z. B. die 
Temperatur nach der Injektion der Antikdrper allein eher um 
ein geringes herunter, w&hrend diese Mittel mit unseren reinen 
Toxinen zusammen deren temperaturerniedrigende Wirkung 
zu verhindern imstande waren 1 ). 

Was die Anordnung der Versuche anbetrifft, so haben wir 
unsere in Bd. 83, p. 381 der Zeitschrift fttr physiologische 
Chemie beschriebene Arbeitsweise beibehalten. Bei den meisten 
der Versuche haben wir jedoch zu gleicher Zeit M&use mit 
den betreffenden Antikdrpern allein injiziert. 

Die nachfolgenden Versuche sind durchgefflhrt mit solchen 
Substanzen, welche die Konfiguration C—NH—C zeigen. Ein 
Teil derselben enth&lt die angeftihrte Gruppe in offener, ein 
anderer Teil in geschlossener, ringf5rmiger Bindung. Beide 
Gruppenreihen zeigen sich als AntikQrper wirksam. 

DaB die entgiftende Wirkung nicht auf die alkalische 
Reaktion eines Teiles dieser Substanzen zurdckgefQhrt werden 
kann, ersieht man auBer aus der Wirksamkeit der Hydro¬ 
chloride der verwendeten Amine auch aus denjenigen Ver- 
suchen, bei welchen Succinimid Oder Phtalimid Oder Derivate 
dieser beiden Kbrper zur Verwendung kamen. Diese wenn 
auch nur schwach saueren Substanzen waren ebenso wirksam 
wie die stark basischen Amine. Es wurde zunachst die Reihe 
der aliphatischen Amine in Verwendung genommen und mit 
Monomethylamin begonnen. 


1) Recht interessant erecheinen uns die Versuche, die in der letzten 
Zcit von W. Pauli verofl'entlicht wurden, in denen auf physikalisch- 
ehemisehem Wege eine Bindung von Koftein und Theobromin an Eiweifi- 
spaltprodukte wahrecheinlich gemacht wurde. 8. Zeitschr. f. Chemie und 
Industrie der Kolloide, Bd. 12, 1912, p. 230. 
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Vereuch No. 1 am 3. V. 1913. 

Toxin auB Kalbsmuskel. Hergestellt am 3. V. 1913 mit 1,6 Amp. 
Antikorper: Monomethylaminhydrochlorid. CHg-NH,HCl. 



Toxin | 

Toxin + Methyl- 
aminhydrochlorid 

Gewicht der Mause in g 

14,1 | 

14,0 

A n fan gstemperat ur 

37,2 

36,8 

5 36 

Injiziert 0,8 ccm 

5 50 

32,0 

36,4 

6 °6 

30,0 

34,8 

6 2v 

29,4 

32,4 

6 36 

28,5 

30,0 

^00 

27,0 

27.0 


Versuch No. 2 am 12. IV. 1913. 

Toxin ans Kaninchenmuskel. Hergestellt am 12. IV. 1913 mit 1,6 Amp. 
Antik&rper: Dimethylaminhydrochlorid. CH, • NH • CH 3 • HCL 



Toxin j 

Toxin + 
Dimethylamin¬ 
hydrochlorid 

Dimethylamin¬ 

hydrochlorid 

Gewicht der Mause in g 

20.9 | 20,4 

19,6 

An f angstemperatur 

37,8 | 37,8 

37,8 

440 

456 

5 10 

5 20 

535 

6 io 

720 

9 40 

V. 

Injiziert 

33.8 

33.6 

32.8 

32.6 

32,0 

28.8 

25,8 

she hierzu Kurve 

ersuch No. 3 a 

0,8 ccm 

35,4 

36,2 

35.8 

36,2 

36,0 

35.9 

36,0 

: 1 auf p. 536. 

im 2. V. 1913. 

4 «s 

4 ,# 38,0 

4 H4 38,4 

4“ 38.6 

5 80 38,4 

6 °° 38,0 

7 00 37,6 


Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 2. V. 1913 mit 1,6 Amp. 
Antikorper: Trimethylaminhydrochlorid (CH a ),N • HC1. 


! 

i 

Toxin | 

Toxin + Trimethyl¬ 
aminhydrochlorid 

Gewicht der Mause in g 

14,0 I 

13,6 

A n f angstemperatur 

37,2 

37,4 

5 10 

Injiziert 0,8 ccm 

5 25 

33.2 

36,8 

54 0 

32,4 

37,0 

555 

31.4 

36,8 

6 25 

30.2 

36,8 

055 

29.0 

36,8 

9 15 

20,3 

33,4 
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Ob die in den vorstehenden Versuchen auch bei Mono- 
und Trimethylamin bemerkbare Wirkung eine diesen Sub- 

stanzen eigentfimliche 
ist, oder nur auf eine 
Beimischung von Di- 
methylamin zurflckge- 
fflhrt werden muB, kon- 
nen wir vorerst nicht 
entscheiden. Mit Ruck- 
sicht darauf, daB die 
kauflichen Pr Spar ate 
stets Dimethylamin ent- 
halten und von diesem 
Kbrper freie Praparate 
von Mono- und Trime¬ 
thylamin nicht erhaitlich 
sind,neigen wirdazu.das 
letztere anzunehmen 1 ). 

Eine VergrSBerung 
der an der NH-Gruppe 
haftenden Reste ver- 
Sndert die Wirkung der 
Stoffe nicht, wie fol- 



Toxin 

Toxin + Dimethyiaminhydrochlorid 
Dimethylarainhydrochlorid 
Kurve 1 (zu Versuch 2). 


gende Versuche mit DiSthylamin und Dipropylamin zeigen, 
bei denen auch zugleich die Pr&parate allein injiziert wurden. 


VerRuch No. 4 am 6. V. 1913. 


Toxin aus Kalbsmnskel. Hergestellt am 4. nnd 5. V. 1913 mit 2,0 Amp. 
Antikorper: Diathylaminhydrochlorid. CH 3 CH 2 -NH*CH.CH 8 * HC1. 



Toxin 

Toxin + 
Dinthylamin- 
! hydrochlorid 

Diiithylamin- 

hydrochlorid 

Gewicht der Manse 

in g 

1 10,5 

10,4 

1 10,0 

Anfangstemperatur 


37,8 

! 37.8 

38,4 

ip° 



Inzjiziert 0,6 ccm 

11 4& 


32,0 

33.4 

30,6 

12 °'* 


30,2 

32,4 

35,8 

12 16 


28.0 

31,0 

36,1 

po 


20.2 

31,0 

36.2 

3 1& 


23,0 

31,8 

36,0 

6 <r. 

I 

24,0 

33,8 

37.4 


Siehe 

hierzn Kurve 

! 2 anf p. 537. 


1 ) Vgl. hierzn 

J.Mei 

senheimer, 

Ber. d. D. Chem. 

Ges., Bd. 46, 1913, 


p. 1125. 
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Versuch No. 5 am 7. VI. 1913. 

Toxin aus KalbsmuBkel. Hergestellt am 6. VI. 1913 mit 2,0 Amp. 
Amtikorper: Dipropylamin. CHgCH^CH, • N H • CH s CHgCH H . 



Toxin 

Toxin + 
Dipropylamin 

Dipropylamin 

Gewicht der Mause in g 

14,2 

13,9 

12,9 

Anfangstemperatur 

37,0 

36,4 

37,4 

1180 


Injiziert 0,6 ccm 

ipo 

34.8 

33,8 

34,8 

12 0u 

31.6 

33,8 

35,0 

12 11 

29.8 

33,2 

34,6 

1»0 

24,6 

32.0 

34.6 


22,4 

33,6 

33,8 

41 s 

22.0 

34,9 

35,0 

1100 

21,4 

35,8 

35,8 

8. VI. 13. 10-° nachsteu 

1 



Tag friih 

tot 

lebt 

tot 


8 iehe hierzu Kurve 3. 



-Toxin 

Toxin + Diiithylamin 
-Diathylamin 

Kurve 2. 




-- Toxin -f Dipropylamin 
— Dipropylamin 

Kurve 3. 
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Eine weitere Beschwerung der Alkylgruppen durch Ein- 
fflgen von Benzolresten Undert die Antikbrperwirkung nicht 
in qualitativer Hinsicht. 

Versuch No. 6 am 26. III. 1913. 


Toxin aus Kaninehenmuskel. Hergestellt am 26. III. 1913 mit 1,6 
Amp. Antikdrper: Dibenzylamin. C # H s *OH„-NH-CH a C g H 6 . 



Toxin 

Toxin + 
Dibenzylamin 

Dibenzylamin 

Gewicht der Mause in g 

| 18,1 

j 18,0 

| 15,5 

Anfangstemperatur 

38,0 

38,0 

ll 40 37,6 

6°o 

Injiziert 0,8 ccm 


6'» 

34,8 

I 36,8 

11 M 38,6 

6 S0 

33,6 

35,2 

12 04 38,4 

6 60 

32,0 

34.4 

i l 10 37,6 

17OO 

31,8 

34,4 

2'» 38,0 

8 «o 

32,0 

34,4 

5 4 ‘ 36.8 

10“ 

36,6 

36,0 



Versuch No. 7 am 15. IV. 1913. 

Toxin aus Eaninchenmuskel. Hergestellt am 15. IV. 1913 mit 1,6 Amp. 
Antikdrper: Dibenzylamin C a HjCH,-NH-CH,-C 6 H s . 



Toxin 

1 

Toxin -f 
Dibenzylamin 

Gewicht der Mause in g 

18,3 

18,2 

Anfangstemperatur 

38,0 

38,0 

5“ 

!- 

Injiziert 0,8 ccm 

5 3S 

33,8 

35.6 

5 46 

33.0 

36,4 

6 oo 

32.4 

36,8 

6 15 

32,4 

37,4 

6 46 

31.6 

36.6 

7 OO I 

32,2 

36,8 

9 to 

35,4 

37,2 


Ein dritter Versuch ergab dasselbe Resultat. Die nan 
folgenden 2 Versuche wurden mit Substanzen angestellt, bei 
deneu die NH-Gruppe einseitig direkt an einen Benzolrest 
gebunden ist. 
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Versuch No. 8 am 11 . IV. 1913. 


Toxin aus Kaninchenmuskel. Hergestellt am 11 . IV. 1913 mit 1,6 
Amp. Antikdrper: Methylanilinhydrochlorid. CH, • NH• C,H 6 • HC1. 



Toxin 

Toxin + 
Methylanilin¬ 
hydrochlorid 

Methylanilin¬ 

hydrochlorid 

Gewicht der Mause in g 

17,2 

16,5 

15,0 

Anfangstemperatur 

37,8 

38,0 

37,2 

6°6 

Injiziert 0,8 ccm 

405 

6 *o 

34,2 

35,2 

4*° 36,4 

6 s6 

31,6 

35,4 

4“ 36,8 

6 60 

30,8 

36,0 

4“ 37,1 

705 

30,9 

37,8 

5" # 37.6 

9°° 

29,8 

36,6 

7 00 38,0 


Versuch No. 9 am 25. VII. 1913. 

Toxin aus Pflanzeneiweifl. Hergestellt am 27. VQ. 1913 mit 2,0 Amp. 
Antikdrper: Benzylanilin. C g H & CH,• NH■ C 4 H 6 . 


1 

Toxin 

Toxin + 
Benzylanilin 

Benzylanilin 

Gewicht der M&use in g 

16,5 

15,5 

16,6 

Anfangstemperatur 

36,4 

36,4 

37,2 

10 *° 

Injiziert 0,8 ccm 

4.5 

10 “ 

32,0 

35,0 

4“ 36,6 

lioo 

32,6 

37,0 

4“ 37,2 

11 “ 

30,8 

37,0 

4“ 37,8 

11 «° 

30,4 

37,0 

5*° 38,2 

l 2 oo 

28,6 

35,8 

6 0# 38,2 

^30 

22.8 

31,6 

7 00 38,9 

3 30 

tot 

27,4 



DaB die Wirksamkeit der C-NH-C-Gruppe erhalten bleibt, 
auch wenn beiderseits an die NH-Gruppe direkt Benzolreste 
geknQpft erscheinen, geht aus folgendem Versuch mit Di- 
phenylamin hervor. 

Versuch No. 10 am 22. VII. 1913. 

Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 23. VII. 1913 mit 2,0 Amp. 
Antikdrper: Diphenylaminhydrochlorid. CyH^NH-Cg^• HC1. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



540 


W. Weicbardt und E. Hchwenk, 


Digitized by 



Toxin 

Toxin + 
Diphenylamin- 
hydrochlorid 

Diphenylamin- 

hydrochlorid 

Gewicht der Mtiuse in g 

11,8 

n,5 

11,5 

An fangstem peratur 

| 38,8 

38,8 

38,4 

10 :, ° 


Injiziert 0,8 ccm 

10 45 

33,6 

35,6 

30,2 

1100 

31,2 

34,0 

35,8 

11 1S 

30,8 

34.6 

36,0 

11 80 

31,0 

35,2 

36,0 

1200 

32,8 

35,2 

35,8 

3°° 

31,8 

35,0 

37,0 

5 0# 

33,4 

35,4 

36,8 


Siehe hierzu Kurve 4. 


Da sich, wie seinerzeit berichtet wurde, das Succinimid 
als wirksam gezeigt hatte, lag es nahe, eine Substanz zu er- 

proben, die wie das Pin¬ 
ner sche x ) Succinimidin 
zu gleicher Zeit die Kon- 
figuration des Succini- 
mids mit der des Guani- 
dins vereinigt. Das PrS- 
parat, das wir nach Vor- 
schrift von Pinner her- 
stellten, erwies sich aber 
als unwirksam. Uns er- 
scheint die Konstitution 
dieser Substanz nicht 
geniigend sicher festge- 
stellt, um aus dem Aus- 
fall dieses Versuches wei- 
tere Schlflsse zu ziehen. 



Toxin + Diphenylaminhydrochl. 
-Diphenylaminhydrochl. 

Kurve 4. 


Versuch No. 11 am 28. V. 1913. 

Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 28. V. 1913 mit 2.0 Amp. 
Antikorper: Succinimidin. 

H,C C = NH 

I ^>NH 


H,C C = NH 


1) Her. d. Deutsch. Chem. Gesellsch., Bd. 16, 1883, p. 362, 1657- 
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Toxin 

Toxin + Suc- 
cinimidin 

Succinimidin 

Gewicht der Mause in g 

13,9 

' 1 

| 

14,0 

Anfangstemperatur 

38,6 

38,4 

| 38,6 

6 00 

Injiziert 

0,6 ccm 

10 “ 

6 16 

35,4 

35.8 

10 < 5 38,4 

6 :*« 

33.8 

33,4 

11 00 37,8 

6 * :> 

32,2 

32,2 

11“ 38,0 

700 

31,4 

30,8 

12 00 36,6 

9 30 

33,0 

29,4 

3 4 ' 1 37,2 

am 29. V. 8 00 friih 

erholt 

tot 



Die folgenden Versuche sind mit solchen Substanzen 
durchgefQhrt, die mit Phtalimid in Zusammenhang stehen. 
Bei diesem Korper war, wie in unserer vorigen Mitteilung 
gezeigt wurde, AntikOrperwirkung nachzuweisen. Ebenso wie 
das Phtalimid waren seine bdheren Homologen, das Pyro- 
mellits&urediimid und das Mellits&uretriimid *), die wir beide 
der Freundlichkeit von Prof. Hans Meyer (Prag) verdanken, 
wirksam. 

Da man von dem schwach abs&ttigenden Glutarsaureimid 
durch Reduktion zum stark wirkenden Piperidin gelangt, 
haben wir Reduktionsprodukte des Phtalimids hergestellt und 
geprflft. Von diesen zeigte sich das Oxyphtalimidin 1 2 * ) nur 
sehr schwach wirksam, w&hrend das weiter reduzierte Pro- 
dukt, das Phtalimidin, wirksamer war. Inwieweit die Aenderung 
der Wirksamkeit mit der Abschw&chung des sauren Charakters 
der NH-Gruppe durch die fortschreitende Reduktion der Ver- 
bindungen zusammenh&ngt, l&Bt sich nicht entscheiden. 


Vereuch No. 12. am 9. V. 1913. 


Toxin ans Kalbsmuskel. Hergestellt am 9. V. 1913 mit 2,0 Amp. 
Antikorper: Phtalimid. 

CO 

\nh 

X/ - "do 


'V 


1 ) Ber. d. Deutsch. Chem. Gesellsch., Bd. 45, 1912, p. 3676. 

2) A. Reissert, Ber. d. Deutsch. Chem. Gesellsch., Bd. 46, 1913, 

p. 1484. 
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1 

1 

Toxin | 

Toxin + Phtalimid 

Gewicht der Miiuse in g 

13,4 

13,2 

An fan gs temperatur 

37,0 

| 37,6 

6 °° 

Injiziert 0,8 ccra 

6 1S 

32,0 

33,6 

6 30 

25.6 

30,8 

6< 5 

24.6 

28,8 

^OO 

23,8 

27.0 

1^30 

21,0 

, 24,0 


Versuch No. 13 am 22. V. 1913. 

Toxin aus Kalbemuskel. Hergestellt am 22. V. 1913 mit 1,6 Amp. 
Antikdrper: Pyromellitsaurediimid. 




Toxin j 

Toxin + Pyro¬ 
mellitsaurediimid 

Gewicht der Miiuse in g 

14,0 

13,5 

Anfangstemperatur 

37,8 | 

37,8 

5 15 

Injiziert 0,8 ccm 

5 o° 

36,0 

34.8 

5*6 

34.5 

32,6 

6 00 

31,6 

31,4 

6 15 

30,2 

31,4 

^00 

27,0 

32,2 

abends 

25,8 

26,8 


Versuch No. 14 am 7. V. 1913. 

Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 7. V. 1913 mit 1,6 Amp. 
Antikorper: Mellitsanretriimid. 

OC_NH 

CO /CO 

XH< I 

co \X \co 
\ 

OC NH 
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i 

Toxin 

Toxin + Mellit- 
sauretriimid 

Gewicht der Mause in g 

1 15,2 

14,4 

An fan gstemperatur 

' 37,0 

1 37,0 


6 °o 

Injiziert 0,8 ccm 

6 “ 

34,8 

36,6 

6 fc0 

34,0 

35,0 

6 45 

33,6 

36,2 

70O 

33,6 

37,2 

8“ 

32,4 

37,0 

10 00 

31,0 

36,4 

friih 8 0u 

36,0 

34,4 


Versuch No. 15 am 26. V. 1913. 

Toxin aue Kalbsmuskd. Hergestellt am 26. V. 1913 mit 2,0 Amp. 
AntikOrper: Oxyphtalimidin. /\ CH(OH) 

UZ> NH 

\/ CO 



Toxin 1 

Toxin + 
Oxyphtalimidin 

Oxyphtalimidin 

Gewicht der Mause in g 

13.4 

1 13,0 

13,0 

Anfan gstera peratur 

38,2 

38,6 

38,6 

6 ‘° 

Injiziert 0,8 ccm 

10 »« 

6 “ 

35,0 

35,0 

! 10“ 36,4 

6 40 

34,0 

33,6 

ll 00 36,5 

6 “ 

33,4 

33,2 

11“ 36,6 

rj 10 

32,7 

32,4 

12 00 36,0 

Am 27. V. 9°" friih 

19,0 

20,0 

3“ 37,2 


Versuch No. 16 am 29. V. 1913. 


Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 28. V. 1913 mit 2,0 Amp. 


Antikorper: Phtalimidin. 


~do 


NH 


\/ 



Toxin 

Toxin + 
Phtalimidin 

Phtalimidin 

Gewicht der Mause in g 

14,2 

14.1 

14.7 

Anf angstemperatu r 

37,0 

37,0 | 

10 “ 

Injiziert 0,8 ccm 


10 30 

34,2 

35,6 

38 2 

10 “ 

29,2 

31,2 

36,3 

ll 00 

27,0 

29,2 

36,4 

11 “ 

25,2 

26,8 

36,6 

11 “ 

23,4 

25,0 

— 

12 0l » 

22,0 

22,8 

35,8 

1 “ 

22,6 

22,0 

3“ 36,6 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




544 


W. Weichardt und E. Schwenk, 


Durch den Zusammenhang mit dem Anilin sind, ebenso 
wie die in den Versuchen No. 8 und 9 besprochenen Sub- 
stanzen, die zwei folgenden KSrper charakterisiert. Das 
Azetanilid (Antifebrin), das in groBerer Menge eine temperatur- 
erniedrigende Wirkung hat und deshalb als Fiebermittel ver- 
wendet wird, halt in der bei unserer Versuchsanordnung ge- 
wahlten Verdflnnung die Teraperatur gegenflber der Toxin- 
wirkung nahe dem Norrnalen, wahrend es, allein injiziert, in 
der verwendeten Konzentration keine sichtbaren Effekte hat. 
Ebenso verhait sich das homologe Azetmetaxylidid. 


Versuch No. 17 am 9. VI. 1913. 

Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 5.—7. VI. 1913 mit 2,0 Amp. 
Antikorper: Azetanilid. C (; H s NH-CO-CH,. 


Toxin 

Toxin + Azet- | 
anilid 

Azetanilid 

Gewicht der Miiuse in g 

17,4 

1 16,8 

j 16,4 

A n f an gstempera t u r 

36,8 

, 36,8 

37,8 

n ,s i 


Injiziert 0,8 ccm 

11 80 

32,0 

36.0 

37,6 

H 4B 

28.0 

34.6 

38,2 

12 00 

26.8 

: 33.6 

38,2 

12 lb 

i 25,2 

33,6 

37,0 

|00 

24.6 

1 33,4 

37,0 

3 00 

23,6 

! 33,8 

36,8 


Siehe hierzu Kurve 5 auf p. 545. 


Versuch No. 18 am 4. VI. 1913. 

Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 3. VI. 1913 mit 2,0 Amp. 
Antikorper: Azetmetaxylidid. m-O e H,(CH.,),NH-COCH 3 . 


1 

Toxin 

Toxin + Azetmeta¬ 
xylidid 

Gewicht der Mause in g 

j 16,1 

15,9 

Anfangstemperatur 

| 37.0 

37,0 

n u 

1 

Injiziert 0,8 ccm 

ipo 

35,2 

36.2 

]2 o° 

32.6 

36,2 

12 ,r ‘ 

31,4 

36.0 

J 00 

31,8 

34,4 

3 s0 

36,0 

37,2 


AnschlieBend an diesen Versuch sei ein solcher angefiihrt, 
bei dem als Antikorper Leuzylglyzin verwendet wurde. Da 
alle Polypeptide die von uns als fur die Antikorperwirkung cha- 
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rakteristisch angesehene Gruppe 
C—NH—C enthalten, sollte es 
wirksara sein, was der folgende 
Versuch auch bestatigt hat. 



Toxin 

Toxin + Azetanilid 
Azetanilid 


Kurve 5. 



tfW nV 12° 

-Toxin 


- Toxin + Leuzylglyzin 

- Leuzylglyzin 

Kurve 6 . 


Versuch No. 19 am 15. VI. 1913. 

Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 5.—15. VI. 1913 mit 2,0 Amp. 
Antikorper: Leuzylglyzin. (CH 3 ) 2 CH*CH ? CH(NH,).CO.NH CH t .COOH. 



Toxin | 

i 

Toxin H- 
Leuzylglyzin 

Gewicht der Manse in g 

13,9 | 

13,0 

A n fan gs tempera tur 

| 37,8 

35,4? 

10 45 

Injiziert 0,8 ccm 

ll 00 

36,2 1 

37.6 

1114 

35.4 | 

36.2 

11 *" 

33.2 i 

34,0 

H44 

30.8 : 

34.8 

12 10 

30,0 

34,0 

| 00 

; 27,6 

32,2 

3"° 

1 23.0 

25,4 

6 "° 

1 21.8 

21,2 


Siehe hierzu Kurve 6 . 


Digitized by 


Google 


Original fram 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








Digitized by 


546 W. Weichardt und E. Schweuk, 

MerkwOrdig erscheint uns die abs&ttigende Wirkung des 
nun folgenden Coffeins ira Hinblick auf seine Konstitution, 
da ja in diesem Korper die NH-Grnppen durch CH S -Gruppen 
substituiert sind. Die Temperatur wurde in den von uns an- 
gewendeten Dosen beim Coffeln allein bei unseren Tieren 
nicht beeinflufit, dagegen verhinderte es die ausgesprochene 
Senkung der Temperatur durch unser Toxin. Inwieweit die 
durch das Coffeln hervorgerufene zentrale Reizung far die 
hier beobachtete Wirkung in Frage kommt, entzieht sich 
unserer Beurteilung. 


Versuch No. 20 am 31. V. 1913. 

Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 30. V. 1913 mit 2.0 Amp. 
Antikorper: Coffein. 


CH^-N-CO 
o!c C—N<^ 
CHj-N-dS-N^ 


CH, 


CH 



| Toxin 

Toxin + 
Coffein 

Coffein 

Gewicht der Mause in g 

12,0 

12,0 

[ H,2 

Anfangstemperatur 

I 37,8 

36,8 

| 38,0 

10“ 

Injiziert 0,8 com 

10*> 

10‘° 

34,2 

1 35,4 

10“ 36,6 

1106 

29,4 1 

34,0 

ll 00 36.4 

11-° 1 

26,8 

32,2 

11'* 36.0 

IP 5 

25,1 

27,2 

12 00 35.8 

12«° 

ganz soporos 

hochgradige 

Krampfe 

3 46 37,2 


In unserer oben zitierten Veroffentlichung zeigten wir die 
Wirksamkeit des Piperidins. Ebenso wie dieses wirkt auch 
das Coniin (r. a-Propylpiperidin) absSttigend; als es allein 
angewendet wurde, sahen wir erst nach 5 Stunden eine 
T emperaturerhohun g. 


Versuch No. 21 am 6. V. 1913. 

Toxin aus Kalbsmuskel. Hergestellt am 6. V. 1913 mit 1,6 Amp. 
Antikorper: Coniinhydrochlorid (Verdiinnung 1:1000000). 
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Ha 



Toxin 

Toxin + Coniin- 
hydrochlorid 

Coniin- 

hydrochlorid 

Gewicht der Mause in g | 

15,5 j 

14,8 

18,4 

An fan gstemperatur 

38,2 

38,8 

4 50 37,6 

6 <x> 

Injiziert 0,8 ccm 


6 “ 

35,4 

| 36,6 

5“ 37,4 

6 30 

32,0 

! 35,4 

5“ 37,8 

6 44 

31,0 

35,0 

6 ao 37,8 

700 

31,0 

34,8 

7'° 38,6 

71 * 

30,2 

34,2 

9« 39,4 

8 80 

26,0 

37,0 


nacbsten Tag 

tot 

erholt 



Siehe hierzu Kurve 7. 


Schliefilich sei noch ein Ver- 
such mit Azetamidin wieder- 
gegeben, das die von uns als 
wirksam beschriebene Gruppe 
C = NH enthait. 

Versuch No. 22 
am 25. IV. 1913. 

Toxin aua Kalbsmuskel. Herge- 
stellt am 25. IV. 1913 mit 1,3 Amp. 
Antikorper: Azetamidin. 

NH 

CH.-C, 

x NH t 

Zeitschr. f. Immunitatslorschung. Orig. Bd. XIX. 



-Toxin + Coniin 

-Coniin 

Kurve 7. 

38 
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1 

Toxin 

Toxin + 
Azetamidin 

Gewicht der Mause in g 

15,4 

| 14,8 

Anfangstemperatur 

38,0 

38,0 

5 80 

Injiziert 0,8 ccm 

545 

33^ 

35,2 

6 00 

31,8 

34,0 

6 16 

32,0 

33,6 

6 30 

32,6 

33,0 

<700 

32,8 

33,4 

8 26 

33,0 

36,2 

friih 

36.2 

| 36,8 


Zusammenfassung. 

1) In Fortsetznng der frQheren Versuche wird an einer 
Reihe neuer Substanzen gezeigt, daB in bestimmter Weise 
hergestellte EiweiBspaltprodukte von gut charakterisierter 
Wirkung (Kenotoxine) durch gewisse chemische Gruppen im 
Sinne einer Entgiftung beeinflufit werden. 

2) Nach unseren bisherigen Versuchen ist diese Wirkung 
an die Gegenwart einer mit zwei Wertigkeiten am Kohlenstoff 
gebundenen NH-Gruppe geknflpft. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Th. Madsen).] 

Phagocytosestudien. 

Von Privatdozent Dr. Ove WullE 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 20. August 1913.) 

Die Technik dieser Versuche ist die von Wright ange- 
gebene, jetzt allgemein angewandte, wobei gleiche Teile Serum, 
BlutkOrperchen und Bakterien entweder in der Pasteurpipette 
oder im Widalglas gemischt werden. 

Das Serum ist durch Zentrifugieren frischen Blutes, die 
BlutkOrperchen sind durch Waschen frischen Blutes gewonnen. 
Die Bakterien von einer 24 Stunden alten Agarkultur sind 
in isotonischem Salzwasser emulgiert. Die Mischung ist 
15 Minuten in den Brutschrank bei 37° gesetzt. Die Aus- 
strichpr&parate sind darauf in 6-proz. SublimatlSsung geh&rtet 
und mit Karbol-Alkohol-Thionin gef&rbt. 

Es ist klar, dafl sich in einem so komplizierten Versuch wie der 
Phagocytosebestimmung und ferner bei der Messung des opsonischen Index 
eine Reihe yon Fehlerquellen finden, deren nahere Priifung fiir die Schatzung 
der Resultate notwendig ist. Es sind zweierlei Fehlerquellen, teils solche, 
die von Versuchsfehlern, also direkt aus der Technik, teils solche, die von 
Variationen in den Komponenten oder den einzelnen Phasen des Ver- 
suches hemihren. Es wird deswegen notig sein, um Klarheit in diese 
Frage zu bringen, die einzelnen Phasen und Komponenten des Versuches 
kritisch durchzugehen und auf diese Weise die einzeine Seite, die man zu 
untersuchen wunscht, unter Verhaltnissen, in denen alles andere gleich ist, 
in ein moglichst scharfes Licht zu bringen. 

Eine Seite der Frage, die entschieden von technischer Bedeutung und 
fiir das Endresultat von hervorragender Wichtigkeit ist, ist das Zahlen. 

Wenn man von den Fehlern absieht, die sich beim Versuch einge- 
schlichen haben, und diesen als abgeschlossen und das fertige, gefarbte 
Praparat als vorliegend betrachtet, ist in der Tat die allerschwierigste Seite 
des Versuches noch iibrig. Bei der Ausstreichung erreicht man, daB sich 
die groBte Anzahl Leukocyten in den Spitzen des Priiparats sammelt, und 
man sollte meinen, es ware leicht, in kurzer Zeit eine passende Anzahl 
Leukocyten zu zahlen; hier aber bietet sich die erste Schwierigkeit, welche 
Leukocyten sind zu zahlen und welche nicht? Von den vielen bekannten 
Formen der Leukocyten sind nur sehr wenige imstande, Bakterien in sich 

38* 
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aufzunehmen. Es sind besonders die polymorph-nuklearen Leukocyten, 
die diese Fahigkeit besitzen, wogegen die Lymphocyten, sowohl die groB- 
als auch die kleinkernigen, keine groBere Tendenz hierfur zeigen, jedoch 
konnen bei hochgradiger Phagocytose aueh einzelne kleinkemige Lympho- 
cyten wenige Bakterien aufnehmen. Da indessen die Thioninfarbung nur 
eine aufierst grobe Trennung zwischen den verschiedenen Leukocytenformen 
zulaBt, muB man andere Kennzeichen baben. Es wiirden sich also zwei 
Auswege finden, entweder alles zu zahlen, was man von Leukocyten an- 
trifft, darunter die vielen nicht phagocytierenden Lymphocyten, und da- 
durch einen groBeren Divisor und eine kleinere Phagocytosenzahl be- 
kommen, oder nur die zu zahlen, die sich deutlich als polymorph-nukleare 
Formen erkennen lassen und alle zweifelhaften auBer acht lassen. Da die 
Lymphocyten in bedeutenden Mengen auftreten, wird man sehen, daB sich 
aus diesem Grunde bei der schlieBlichen Phagocytosenzahl recht bedeutende 
Divergenzen ergeben und bedeutende Schwierigkeiten bedingen, wenn es 
darauf ankommt, die Besultate verschiedener Untersucher zu vergleichen. 
Ich selbst habe stets nur die polymorph-nuklearen Formen gezahlt und 
alle anderen auBer acht gelassen. Es ware jedoch wiinschenswert, end- 
giiltige Regeln hierfiir zu erhalten. 

Es geschieht nicht selten, daB die Leukocyten, und besonders die 
polymorph-nuklearen, sich in groBeren oder kleineren Klumpen sammeln, 
und die meisten Verfasser, die dies Phanomen erdrtern, scheinen das 
Zahlen dieser Leukocyten zu unterlassen. Es ist jedoch in vielen Fallen 
sehr wohl mdglich, diese Klumpen mitzunehmen, indem man die Anzahl 
der Bakterien im Konglomerat ziihlt und danach aus der Lagerung der 
Kernteile auf die Anzahl der Leukocyten schlieBt. Bei sehr groBen Kon- 
glomeraten l&fit sich dies jedoch kaum ausfiihren. 

Busse und mehrere andere zahlen solche Leukocyten nicht mit, die 
auffallig viele Bakterien enthalten; dies ist sicherlich nicht richtig, indem 
das Endresultat in einem sehr merkbaren Grade von einem solchen 
Leukocyten beeinfluflt wird. Sogar bei geringen Graden von Phagocytoee 
trifft man ab und zu einzelne stark gefiillte Leukocyten, und es laBt sich 
nicht bestreiten, dafl auch diese einen Ausdruck fur den Grad der Phago- 
cytose ergeben. 

Ich glaube bemerkt zu haben, daB, wo es sich um Steigerungen in der 
Phagocytose handelt, diese nicht immer dadurch entstehen, daB die gesamte 
Anzahl Leukocyten mehr Bakterien aufnimmt, sondern auch dadurch, daB 
einzelne besonders viele aufnehmen, und sollte sich dies als richtig er- 
weisen, so wird die Unterlassung des Ziihlens solcher stark geflillten Leuko¬ 
cyten auf fiihlbare Weise das Resultat beeintlussen. 

Xoch ein Moment, das man nicht auBer acht lassen darf, ist die 
Suggestion beim Ziihlen; es zeigt sich niimlich, daB das BewuBtsein des 
Kesultates, das erreic-ht werden soli, in nicht geringem Grade imstande ist, 
das Ziihlen zu beeinflussen. 

Ueberhaupt muB man sagen, daB immer dieselbe Person die Praparate 
ziihlen mufl, weil eine Menge Fehlerquellen, die darin zusammengefaBt 
werden konnen, was Thomas den personliehen Koeffizienten nennt, da- 
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durch behoben wird; man hat dann immer die grofite Garantie fiir die 
Richtigkeit des Resultats, wenn man seine Praparate selbst zahlt. Ich 
habe selbst alle Praparate aus meinen Untersuchungen gezahlt und habe 
mir fiber die Suggestion dadurch hinweggeholfen, daB ich die Praparate 
nie sofort zahlte, sondern diese fortlaufend numerierte, alles was dargestellt 
wurde untereinander, und die Nummern mit erlauternden Erklarungen 
verzeichnete und dann erst nach der Zahlung das Resultat mit der Auf- 
zeichnung verglich. Ich glaube hierbei fiber diese Schwierigkeit hinweg- 
gekommen zu sein. Den personlichen Koeffizienten wird man, wenn man 
seibst ohne suggestive Einwirkung und in der Form das Zahlen ausfuhrt, 
welche die Uebung ergibt, auf ein Minimum reduzieren kfinnen. 

Wie man sieht, enthalt das Z&hlen in sich eine grofie 
Reihe Fehlerquellen, so daB man schon aus dem Grunde 
zweifeln sollte, ob es gelingen kann, einigermaBen zuverlfissige 
Resultate aufzustellen, und doch wird eine n£here Nach- 
forschung das Gegenteil zeigen. Der Grund hierfflr sind toils 
die durch den persbnlichen Koeffizienten desselben gefibten 
Untersucbers ausgeglichenen Fehler, teils die Phagocytose als 
ein gesetzlich bestimmtes biologisches PhSnomen. 

Nun liegt ja indessen das Verh&ltnis so, daB man durch 
das Z&hlen die Phagocytose in Zahlen ausdrtickt. Die einzelne 
Phagocytosenzahl ist also ein ann&hernder Ausdruck ffir die 
immuno-biologische Reaktion, die man Phagocytose nennt, der 
Ausdruck ist nur ann&hernd, weil man sowohl mit Methoden- 
fehlern als mit Versuchsfehlern, bei denen besonders der 
Zahlfehler der wesentlichste ist, rechnen muB. Wenn man 
also imstande ist, seine Versuche so anzustellen, daB Methoden- 
variationen vermieden werden, wird man sich eine Reihe von 
Zahlen schaffen kdnnen, deren gemeinschaftliche Verschieden- 
heiten die Versuchsfehler zum Ausdruck brio gen. 

Man wird also auf Grund der Erfahrungen der Beobach- 
tungslehre durch das exponentielle Fehlergesetz imstande sein, 
seinen Versuchsfehler zu messen. Das exponentielle Fehler¬ 
gesetz zur Sch&tzung der Variationen des opsonischen Index 
ist zuerst von Kjer-Petersen zur Anwendung gebracht 
worden. 

Da der opsonische Index aus einem Verh&ltnis zwischen 
zwei Phagocytosenzahlen bestimmt wird, scheint es mir, daB 
es in erster Linie von Interesse sein muB, zu entscheiden, 
mit welcher Genauigkeit m an 0 berhaupt imstande 
ist, die Phagocytose zu messen. 
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Der Versuch wird so ausgeftihrt, dad man mit demselben 
Seram, Blutk5rperchen und Bakterienemulsion verschiedene 
Pipetten von ungef&hr gleicher Weite bei gleicher Temperatur 
und Zeit aussetzt. Ein Versuch mit Colibacillen ergibt, wenn 
man 50 Zellen in dem Pr&parat von jeder Pipette zahlt, die 
Phagocytosezahlen: 


1.31 

1,34 

1,36 

1,38 


1,38 

1,38 

1.40 

1.41 


Durehschnittszahl 1,37 

Mittelfehler 0,03 

in Proz. der Mittelzahl 2,19 


Der Mittelfehler ist also bei diesem Versuche 2,19 Proz. der 
Durehschnittszahl gewesen. Indessen mud man darflber klar sein, 
dad man nicht immer Zahlen bekommt, die so nahe aneinander 
liegen. In einem anderen Versuch, ebenfalls mit Colibacillen und 
sonst gleichen Bedingungen, wurden 5 Pipetten ausgesetzt: 


Von Pipette I 

wurden 2 Praparate gezahlt 

1,72 

1,76 

,, „ 11 

•y 2 „ ,» 

1,30 

1,54 

„ „ HI 

9 

91 U 11 11 

2,06 

2,14 

, „ iv 

9 

ii u ii ii 

1,54 

1,60 

1,50 

1,68 

1,68 

„ ,, v 

ii ® ii ii 

1,60 

1,64 

1,64 


Betrachtet man alle 14 Zahlen zugleich, so bekommt man: 

Durehschnittszahl 1,67 

Mittelfehler 0,21 

in Proz. der Mittelzahl 12,5 


Man sieht also, dad in diesem Falle mit merkbar grdderem 
Fehler gez&hlt ist als im vorhergehenden, gleichzeitig deutet 
dieser Versuch darauf hin, dad noch Versuchsfehler auder Z&hl- 
fehlern unterlaufen sein konnen, indem die Verteilung im ein- 
zelnen Pr&parat, in den verschiedenen Pr&paraten und in den 
verschiedenen Pipetten mOglichenfalls einen Unterschied ergeben 
kflnnte. Wir wollen dies Verhaltnis deswegen naher untersuchen. 

Zuerst muB ein einzelnes Praparat untersucht werden, um zu ent- 
scheiden, ob die Verteilung der Leukocyten hier Bedeutung hat. In einem 
einzelnen Praparat einer groBeren Serie ziihlt man samtliche Phagocyten 
in Serienverschiebung von der Spitze nach innen, die Leukocyten sammelt 
man in Gruppen von 50, und die dabei gewonnenen Durchschnittszahlen 
schreibt man in der Reihenfolge auf, in der sie gez&hlt sind. so daB die 
ersten die Leukocyten in den Spitzen angeben, und darauf abwarts nach der 
Basis des Praparates zu. Es werden im ganzen 500 Leukocyten gezahlt: 


3,80 

3,72 

3,60 

3,14 

4,20 

Durehnittszahl 

3,79 

4,28 

Mittelfehler 

0,43 

4,36 

3,96 

in Proz. der Mittelzahl 

11,3 

3,32 

3,42 
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Wie aus den Zahlen deutlich hervorgeht, ist hinsichtlich 
des Bakterieninhaltes der Leukocyten in den Spitzen und 
weiter im Innern des Pr&parates kein Unterschied vorhanden. 
Wir wollen nun den Unterschied der Zahlen in verschiedenen 
PrSparaten, aber aus derselben Pipette, untersuchen. Es 
werden aus derselben Pipette, die beim vorigen Versuch an- 
gewandt wurde, noch 12 Pr&parate gemacht und man zfthlt 
50 Zellen in jedem. Die Phagocytosenzahlen werden dann: 


3,18 

3,46 

3,60 

3,76 

3,86 

4,24 

4,24 

4,38 

4,56 

4,78 

Durchschnittszahl 

4,08 

Mittelfehler 

0,52 

In Proz. der Mittelzahl 

12,7 

4,08 

4,80 




Hieraus geht hervor, daB der Mittelfehler nahezu derselbe 
wird, gleichgflltig ob man in demselben Oder in verschiedenen 
Pr&paraten aus derselben Pipette z&hlt. 

Es ist nun noch der Mittelfehler zu untersuchen, wenn 
man verschiedene Pipetten gebraucht. Es werden im ganzen 
15 Pipetten mit derselben Mischung von Serum, Blutkdrperchen 
und Colibacillen hergestellt, die erste Pipette ist zu den zwei 
vorhergehenden Versuchen angewandt, von den restierenden 
14 werden 2 Pr&parate aus jeder Pipette gebildet und in 
jedem Pr&parat werden 50 Zellen gez&hlt. Man erh&lt bei 
dieser Doppelbestimmung aus: 


Pipette 

I 

II 

Mittelzahl 

2 

3,62 

3,68 

3,65 

3 

3,54 

4.40 

3,97 

4 

3,64 

4,34 

3,99 

5 

3,92 

4.22 

4,07 

6 

3,58 

3,90 

3,74 

7 

3,70 

3,80 

3,75 

8 

4,04 

3,90 

3,97 

9 

3,76 

4,08 

4,22 

10 

3,98 

4,72 

4,35 

11 

4,32 

4.22 

4,27 

12 

3,70 

3,58 

3.64 

13 

4.14 

3,66 

3.90 

14 

3,88 

3,22 

3,55 

15 . 

4,38 

4,10 

4.23 

Durchschnittszahl 

3,87 

4,03 

3,95 

Mittelfehler 

0,27 

0.43 

0,26 

In Proz. der Mittelzahl 

7,0 

10,7 

6,6 


Man sieht also, daB sich kein grSBerer Zahlfehler einzu- 
schleichen braucht, wenn man die Mischung aus verschiedenen 
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Pipetten nimmt, indem die Zahlen hier kleioer sind als die 
vorhergehenden; es geht gleichzeitig hieraus hervor, dafi die 
Weite der Pipetten fflr den Grad der Phagocytose keine Rolle 
spielt, indem diinne und dicke Pipetten durcheinander ge- 
braucht sind. 

Aus diesen Versucben kann man schlieflen, dafi man 
beim Zahlen von 50 Zellen die Phagocytosenzahl 
mit einem Mittelfehler von 10 — 13 Proz. be- 
stimmen kann. Dafi im letzten Versuch die Kolonne der 
Durchschnittszahl einen Mittelfehler von 7 Proz. ergibt, stimmt 
somit, da diese Zahlen das Resultat des Zahlens von 100 Zellen 
sind. 

Man weifi, dafi, wenn man die Anzahl der Observationen 
verdoppelt, der Fehler mit V 2 abnimmt. Dem Fehler von 
10—13 Proz. ftir 50 gezahlte Zellen entsprechend wird man 
fflr 100 einen Fehler von 7—10 Proz. bekommen. 

Wahrend das Zahlen von 100 Zellen die Zahlarbeit ver¬ 
doppelt, sieht man, dafi der Fehler nur unbedeutend kleiner 
wird, so dafi es aus dem Grunde zweifelhaft ist, ob sich das 
Plus der Arbeit in dieser Beziehung lohnt. Erst das Zahlen 
von 3200 Zellen wird den Fehler gegen Ueberschreiten einiger 
Prozente sichern, wahrend umgekehrt das Zahlen von nur 
20—25 Zellen, das Wright erst anwandte, einen Fehler von 
20—25 Proz. ergibt. 

Findet sich eine Kontrollprobe fflr die Richtigkeit des 
Zahlens? Fafit man alle meine oben verzeichneten Zahlungen 
von 50 Zellen zusammen, so erhalt man 50 X 50 Zellen, die 
gesammelt ergeben: 

Durchschnittezahl 3,95 
Mittelfehler 0,42 

Nun sollen infolge des exponentiellen Fehlergesetzes 


innerhalb der Mittelzahl ± •/» Mittelfehler 38,3 Proz. der Anzahl fallen 


t' tt 

„ ± 1 

„ 68,3 

tt tt tt 

tt 

tt tt 

,, ± 2 

„ 95,4 

tt tt tt 

tt 

tt ft 

it i 3 

„ 99,7 

tt tt tt 


Priifen wir 

dies nach, so 

bekommen wir: 


7, M. 

-L tt 

3,74—4,16 liegen 

15 = 30 Proz. 

(38,3 Proz.) 


3,53-4,37 „ 

36 = 72 ,. 

(68.3 „ ) 


2 „ 

3,11-4,79 „ 

49 = 98 „ 

(95,4 „ 


3 „ 

2.G9 5,21 

50 = 100 „ 

(99,7 „ 
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Diese Zahlen stimmen wohl nicht ganz mit den ideellen 
fiberein, divergieren aber andererseits nicht so sehr, dafi man 
annehmen darf, daB andere Faktoren als Z&hlfehler sich geltend 
machen. 

Noch ein Punkt von Interesse dOrfte hervorgehoben 
werden: Wieverteilen sich dieBakteriennumerisch 
auf die einzelnen Leukocyten? Die Verschiedenheiten 
im Grade der Phagocytose rflhren im wesentlichen von einer 
Verschiebung der numerischen Majorit&t nach oben oder unten 
her, wie man aber aus meinen unten angefflhrten Resultaten 
ersieht, rflhren sie auch zum Teil von der stflrkeren Phago¬ 
cytose einzelner Zellen her, weswegen man diese mitrechnen 
dflrfte, um ein richtiges Resultat zu erhalten. Die Verteilung 
in einigen meiner Z&hlungen war folgende. 


Anzahl der Bakterien: 


pro Zelle 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

2,44 

0 

9 

22 

12 

4 

1 

2 

0 

0 

0 

0 

2,46 

1 

9 

19 

11 

8 

1 

1 

0 

0 

0 

0 

2,88 

0 

7 

21 

9 

8 

2 

1 

0 

0 

0 

2 

3,26 

0 

1 

16 

16 

9 

5 

0 

3 

0 

0 

0 

3,54 

0 

0 

8 

20 

15 

3 

2 

2 

0 

0 

0 

5,06 

0 

0 

3 

8 

12 

11 

7 

2 

3 

0 

4 

5,44 

0 

0 

0 

7 

10 

15 

5 

7 

1 

1 

4 


Der opsonische Index. Die Erflrterung des Z&hlens 
hat sich bisher um die Phagocytosenzahl gedreht. 1st die Rede 
vom opsonischen Index, so liegt darin also die Entscheidung 
flber das Verhflltnis zwischen zwei Phagocytosenzahlen. Wir 
haben nun gesehen, mit welcher Genauigkeit man imstande 
ist, jede der einzelnen Zahlen in diesem Verhflltnis zu zflhlen, 
wir werden nun sehen, wie genau sich diese Verhflltniszahl 
bestimmen lflfit. 

Es sei hier gleich angefflhrt, dafi viele der Faktoren, die 
die Phagocytosenzahl beeinflussen, innerhalb desselben Ver- 
suches fortfallen, wenn von einer Verhflltniszahl die Rede ist, 
und Wright hat wohl auch mit diesem Gedanken diesen 
Begriff aufgestellt, indem nur die Verschiedenheiten in der 
phagocytosebefflrdernden Fflhigkeit des Serums dieser Zahl 
Ausdruck geben sollten. Der opsonische Index hat ferner als 
das klinische Mafi fur den Opsonininhalt des Organismus Wert. 
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Es wird deswegen nfitig sein, wie es auch von vielen 
Seiten eingesehen worden ist, bevor man sich fiber die Sch&tzuug 
der Schwingungen aussprecheo kann, genau zu untersuchen, 
mit wie groBer Genauigkeit man fiberhaupt imstande ist, den 
opsonischen Index zu bestimmen, was wiederum bedeutet, 
wie groB die Ausschl&ge der Indexbestimmung werden aus- 
schlieBlich beim Gebrauch normaler Sera. 

Bull och hat durch Versuche die Grenzen des tuberkulo-opsonischen 
Index auf 0,8—1,2 festgesetzt, und dieses Resultat ist im wesentiichen von 
Urwick, Lawson und Stewart, Potter, Ditman und Brandley, 
Fleming, Striibel und Felber, Bine und Lissny u. a. bestatigt 
worden, wiihrend andere, wie Park undBiggs, Bohme, Shaw, Jeans 
und Sellards, Saathoff und Kier-Petersen die Grenzen noch weiter 
gefunden haben. 

Um einen Beitrag zu dieser Frage zu liefern, habe ich 
mit Colibacillen folgenden Versuch ausgefflhrt: 

Ich habe die Phagocytosenzahl zweimal bei bzw. 3 und 9 normalen 
Individuen bestimmt. Diese Zahlen sind: 


2,08 

2,09 

2,28 

4,62 

4,68 

5,08 



5,58 

Durchschnittszahl 

5,58 


5,62 

Mittelfehler 

0,72 


5,64 

5,78 

6,58 

6,62 

In Proz. der Mittelzahl 

13,0 


Der Fehler 13 Proz. ist nicht groBer, als die Zfihlung 
ergeben kann, so daB man diese Zahlen iHr fast gleich groB 
ansehen darf. Die beiden Zahlenreihen lassen sich nicht ohne 
weiteres vergleichen, weil die Versuche verschieden angestellt 
worden sind. Aus diesen beiden Reihen von Phagocytosen- 
zahlen normaler Individuen kann man durch Division eine be- 
stimmte Anzahl opsonischer Indices darstellen, die ein MaB 
ffir die Ausschl&ge des normalen opsonischen Index geben. 

Aus der ersten Reihe der drei Phagocytosenzahlen lassen sich durch 
Kombination von zwei 6 Indices bilden. Aus der zweiten Reihe der 9 Phago¬ 
cytosenzahlen lassen sich auf dieselbe Weise 72 Indices bilden. Man be- 
kommt somit 78 Normalindices, die ideell gleich groB sein sollten und bei 
denen man imstande ist, zu bestimmen, mit welcher Genauigkeit sich der 
opsonische Index durch Ziihlung von 50 Zellen bestimmen laflt. Diese 
78 Indices werden die Durchschnittszahl 1,02 und den Mittelfehler 0,18 
geben. 
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Verteilt man die Indices nach Flemings Schema, so bekommt man: 

unter 0,90 23 = 29 Proz. 

0,90-0,95 7 = 9 „ 

0,95-1,05 18 = 23 „ 

1,05—1,10 5= 6 „ 

iiber 1,10 25 = 32 „ 

Kleinster und grQBter Wert sind 0,70 bzw. J.,43. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, sind die Zablen auf alle 
Werte innerhalb der Grenzen ganz gleich verteilt. Es fin den 
sich demnach nur 4 auf 1,00, w&brend Bulloch bei 84 be- 
reits 28 auf 1,00 hatte. Wir werden nun sehen, wie sich 
meine Indices nach dem Fehlergesetz verhalten: 

Innerhalb l /s Mittelfehler 0,93—1,11 liegen 25 = 32 Proz. (38,3 Proz.) 

„ 1 „ 0,84—1,20 „ 53 = 68 „ (68,3 „ 

„ 2 „ 0,66-1,38 „ 74= 95 „ (95,4 „ 

„ 3 „ 0,48-1,56 „ 78 = 100 „ (99,7 „ 

Die Divergenzen sind hier nicht so grofi, daB man an- 
nehmen kann, daB andere Faktoren mitgewirkt haben. Man 
sieht hier, daB nur ca. 70 Proz. der Zahlen innerhalb der 
Bullochschen Grenze fallen. Man muB hier nun in Betracht 
ziehen, daB meine Zahlen nicht das Resultat fortlaufender 
Indexbestimmungen, sondern einer Reihe einzelner Normal- 
zahlenbestimmungen sind. Man muB deswegen annehmen, 
daB in meinem Versuche ein Teil der Fehlerquellen vermieden 
ist, der dann in Betracht kommen kann, wenn viele ver- 
schiedene Versuche verglichen werden sollen. Man kann 
also aus diesen Untersuchungen schlieBen, daB 
sich der normale coli-opsonische Index nur mit 
einem Fehler von ca. 20Proz. bestimmen laBt und 
daB sich seine normalen Grenzen zu 0,70—1,40 
feststellen lassen. 

Der Einflufl der Blutkdrperohen und der Bakterienemulsion 

auf die Phagocytose. 

Bei der Anwendung von gewaschenem Blut erreicht man, 
daB man nahezu dieselbe Phagocytenzahl in derselben Raum- 
menge Blut erhalt. Es fragt sich nun, ob sich, wenn man 
die Blutemulsion mit physiologischer NaCl-L6sung verdflnnt, 
so dafi auf dasselbe RaummaB weniger Leukocyten gehen, im 
Verhaitnis zu der unveranderten Menge Serum und Bakterien, 
dann dadurch die Phagocytosenzahl verandert. 
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Ich habe diesen Versuch so ausgefiihrt, daB eine Coliemulsion auf 
ca. 8000 Mill, pro 1 ccm und eigenes Serum angewandt wurde. Die 
Blutemulsion ist eigenes gewaschenes Blut, das durch Zusatz von physio- 
logischer NaCl-Losung verdiinnt wurde. 


Blut unverdiinnt 

5,69 

ij 

verdiinnt 0,5 

8,08 

ii 

„ 0,25 

15.60 

ii 

„ 0,125 

18,80 

ii 

„ 0,0625 

19,00 

71 

„ 0,03125 

21,00 


Das Zahlen ist bei den hohen Zahlen recht schwierig, 
teils wegen der geringen Anzabl von Leukocyten, teils weil 
die einzelnen Zellen so viele Bakterien enthalten, daft ein ge- 
naues Zahlen ausgeschlossen ist, so daB man diese Zahlen 
nur als einen annahernden Ausdruck ftir die Phagocytose be- 
trachten muB. 

Ein anderer Versuch, auf ganz dieselbe Weise, aber mit 
anderen Verdhnnungen ausgefflhrt, ergab folgende Resultate: 


Blut unverdiinnt 

6,46 

ii 

verdiinnt 0,75 

7,58 

ii 

11 

0,67 

8,14 

ii 

11 

0,50 

8,88 

ii 

ii 

0,33 

0,25 

9,44 

ii 

ii 

10,20 

ii 

ii 

0,125 

10,40 


ii 

0,0625 

11,18 


Auch bei diesem Versuche machte das Zahlen bei den 
hohen Zahlen dieselbe Schwierigkeit wie beim vorhergehenden. 
Diese beiden Versuche zeigen, dafi die abnehmen- 
den Mengen von Leukocyten im Verhaitnis zum 
konstanten Bestandteil der Bakterien und des 
Serums bei alien anderen gleichen aufieren Ver- 
haitnissen eine stark ausgesprochene Vermeh- 
rung der Phagocytosenzahl ergeben. 

Hektoen sagt in einer seiner ersten Arbeiten von der Phagocytose: 
„We have found that in order to obtain the same degree of phagocytosis 
in different experiments it is important that approximately the same num¬ 
ber of bacteria be present." Trotzdem man von vielen Seiten einen offenen 
Blick hierfiir gehabt hat, liegen doch nur sehr wenige exakte Unter- 
suchungen hieriiber vor. Verschiedene Verfasser erwahnen wohl die Be- 
deutung dieses Faktors und fiihren sogar den ganzen Versuch auf Basis 
der Ennilsionsstarke aus, geben aber keinen weiteren Beit rag zur Klarung 
der Sache. Bevor wir mit der Ausfuhrung iiber die 8tiirke der Bakterien- 
emulsion und ihre Bedeutung fur die Phagocytose beginnen, wird es ndtig 
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sein, die Methoden zu beriihren, die man fur die Bestimmung der Starke 
derselben hat. Die meisten angegebenen Methodeo stiitzen sich auf die 
Bakterienzahlung. Die groBte Verbreitung hat die Wright-Leishman- 
sche Methode, indem sie alB ein einigermaJJen leichtes Verfahren von 
An fang an in England angewandt wurde und von dort aus in die gangbare 
Technik ubergegangen ist. 

Eine Frage, die sich nattlrlich aufwerfen l&Bt, wenn vom 
Abschatzen der Resultate der Methode die Rede ist, ist die, 
mit welcher Genauigkeit dieselbe arbeitet. Der Yersuch 
wurde derart ausgefiihrt, dafi die Durchschnittszahl des Zahlens 
von Blutkdrperchen und Bakterien in 5 Feldern verzeichnet 
wurde. Von solchen Durchschnittszahlen sind je 5 von 3 ver- 
schiedenen Ausstrichpr&paraten im folgenden aufgefflhrt: 


Blutkorp. 

Bakterien 

Verhaltnis 

Praparat I 3,35 

2,94 

1,14 

2,54 

2,54 

1,00 

2,76 

1,83 

1,51 

3,88 

2,45 

1,58 

3,51 

2,91 

1,21 

Praparat II 5,30 

3,32 

1,60 

4,49 

3,70 

1,21 

7,05 

3,36 

2,10 

5,o5 

3,43 

1,62 

6,41 

3,63 

1,77 

Praparat III 6,41 

3,71 

1,73 

6,07 

3,30 

1,84 

5,62 

3,30 

1,70 

6,48 

3,17 

2,04 

6,45 

2,95 

2,19 


Nimmt man diese 15 Verhaitniszahlen, die also ideell 

gleich grofi sein sollten, und berechnet daraus nach dem ex- 

ponentiellen Fehlergesetz, so bekommt man: 

Durcbschnitt8zahl 1,62 

Mittelfehler 0,36 

in Proz. der Mittelzahl 22 

Das Zahlen nach Wright-Leishman ist jedoch viel 
zu beschwerlich, als dafi es sich bei jedem Versuche in An- 
wendung bringen liefie. Ich habe deshalb eine leichtere Me¬ 
thode gebraucht 

Eine Emulsion von Colibacillen wurde durch viele Ziihlungen festge- 
setzt, wurde dann in zugepfropften Widalgliisern in verschiedenen Ver- 
diinnungcn angebracht, diese wurde autoklaviert, wodurch die Dichtigkeit 
der Emulsion nicht veriindert wird. Die auf diese Weise sterilisierten 
Glaser k5nnen sich jahrelang unverandert halten. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



560 


Ove Wulff, 


Digitized by 


Man benutzt nun diese zum Vergleich anderer Emulsionen, indem 
man gegen das Licht Proben mit fein gedrucktem Text als Hintergrund 
halt. Man kann auf diese Weise schnell und leicht die Starke einer 
Emulsion messen, wenn diese aus Stabchen beeteht, ebenso wie die Normal- 
emulsion. 

Um einen Begriff von der Genauigkeit dieser Methode 
zu geben, werden folgende Zahlen mit Kontrollzfihlungen an- 
gefflbrt: 

beim Durchleuchten 7000 25 000 2500 3500 Mill, pro 1 ccm 

beim Z&hlen 7500 24 000 2597 3375 „ „ 1 „ 

Es zeigt sich also eine gute Uebereinstimmung und dies 
beweist die Brauchbarkeit der Methode. 

Nach diesen einleitenden Untersuchungen kdnnen wir nun 
zum Sch&tzen der Schwingungen in der St&rke der Emulsion 
fibergehen. 

Der Vereuch ist so ausgefuhrt, daS man dasselbe Serum und dieselbe 
Blutaufschwemmung anwandte, aber fallende Mengen von Bakterien. Es 
ergab sich folgendes Resultat: 


Bakterienemulsion 

unverdunnt = 8000 Mill, pro 

1 

ccm 

5,69 


verdiinnt 0,5 = 40(X) „ „ 

1 

7J 

4,82 



0,25 = 2000 „ 

1 

» 

3,88 


>? 

0,125 = 1000 „ „ 

1 

yy 

3.34 


7J 

0,0625 = 500 „ ., 

1 

yy 

2,48 

n 

jy 

0,03125 = 250 „ „ 

1 

yy 

1,88 


Ein anderer Versuch auf gleiche Weise aber mit andern 
Verdfinnungen ausgefuhrt, ergab folgendes: 


Bakterienemulsion unverdunnt 


8000 Mill, pro 

1 

ccm 

6,46 

77 

verdiinnt 0,75 

= 

6000 

77 77 

1 

77 

5,78 

yy 

yy 

0.67 

= 

5333 

yy yy 

1 

77 

5,18 

7 * 

yy 

0,50 

= 

4000 

yy 77 

1 

77 

4,44 

77 

yy 

0,33 

~ 

2667 

77 77 

1 

77 

3,20 

yy 

77 

0,25 

= 

2000 

77 77 

1 

yy 

2,70 

yy 

77 

0,125 

= 

1000 

77 77 

1 

yy 

2,12 

yy 

77 

0,0625 

= 

500 

yy yy 

1 

yy 

1,84 


Diese Versuche zeigen, wie die Zahl mit der St&rke der 
Emulsion fallt. Vergleichen wir nun diese Versuche mit den 
entsprechenden iiber Verdiinnung der Blutaufschwemmung. so 
sieht man, wie aus demselben Ausgangspunkt die Verdtlnnung 
des Blutes eine Steigung, die Verdiinnung der Bakterien- 
emulsion ein Fallen ergibt. 

Dies lafit stark vermuten, dad einer der entschiedenen 
Faktoren der Phagocytose die relative Anzahl der Leukocyten 
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und Bakterien ist. Um dies Verhfiltnis noch nfiher zu unter- 
suchen, habe ich zwei entsprechende Versuchsreilien aufge- 
stellt, in denen ich gleichzeitig sowohl das Blot als anch die 
Bakterienemulsion gleich stark verdflnne. Ich bekomme darauf 
der ersten Versuchsreihe entsprechend: 


Blut und Bakterien unverdunnt 

5,69 

ft 

if ff 

verdiinnt 0,5 

5,36 

ft 

if ff 

„ 0,25 

6,08 

ff 

ff ff 

„ 0,125 

6,00 

ft 

ff ff 

„ 0,0625 

5,20 

tt 

ft ff 

„ 0,03125 

5,40 

Diese Zahlen ergeben: 




Durchschnittszahl 5,62 



Mittelfehler 

0,36 



in Proz. der Miltelzahl 6 



Die zweite Versuchsreihe sieht folgendermafien aus: 


Blut und Bakterien unverdunnt 

6,46 

ff 

,, „ verdiinnt 0,75 

6,08 

ff 

ff ff 

tt 

0,67 

6,58 

ff 

ff ff 

>t 

0,50 

5,70 

ff 

ff ff 

tt 

0,33 

7,56 

ff 

ff J* 

tt 

0,25 

6,80 

ff 

ft ft 

tt 

0,125 

5,80 

ff 

ff ff 

tt 

0,0625 

6,00 

Diese 8 Zahlen ergeben: 





Durchschnittszahl 

6,37 



Mittelfehler 


0,62 



in Proz. der Mittelzahl 10 



Die Differenzen dieser beiden Zahlenreihen liegen inner- 
halb der Fehlergrenze des Z&hlfehlers nnd man darf sie des- 
wegen als gleich groB betrachten. Man sieht hieraus, daB die 
VerdQnnung, wenn man derselben in den beiden Komponenten 
folgt, keinen EinfluB auf das Resultat aushbt, obgleich die 
absolute Anzahl sowohl der Leukocyten als auch der Bak¬ 
terien vermindert wird, wahrend die Flussigkeitsmenge, worm 
sie aufgenommen sind, bestfindig die gleiche ist. Hiermit ist 
also gezeigt, daB das relative MengenverhSltnis 
zwischen Leukocyten und Bakterien fiir die 
GrSBe der Phagocytenzahl von groBer Bedeu- 
tung ist. 

Da das normale Blut ann&hernd dieselbe Anzahl Leuko¬ 
cyten pro RaummaB gibt, wiirde man diese Fehlerquelle da- 
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durch vermeiden konnen, dad man eine Normalemulsion der 
Bakterien anwendet. Dies stSflt jedoch auf viele Schwierig- 
keiten; denn wflrde man eine Emulsion von lebenden Bakterien 
aufbewahren, so wttrden diese nach und nach sterben und 
dadurch andere Bedingungen ffir die Phagocytose abgeben, 
Oder man kdnnte, um dieselben Bedingungen sofort zu er- 
reicben, die Bakterien durch Erw&rmen tdten und dann diese 
aufbewahren. Dies lfifit sich auch sehr gut bei Bakterien aus- 
filhren, die diese Behandlung vertragen, wie z. B. Tuberkel- 
bacillen. Die meisten Bakterienformen aber werden durch 
Erw&rmen Ver&nderungen erleiden, die sie fttr diesen Gebrauch 
mehr oder weniger ungeeignet machen. 

Man kann nicht sagcn, dafi es endgiiltig entschieden ist, inwiefem 
das Erwarmen der BakterieD im allgemeinen eine bedeutende Kolle spielt. 
Loehlein hat die Aufmerksamkeit hierauf gelenkt, speziell beim Bacterium 
coli, indem er gezeigt hat, dafi dies Bakterium beim Erwarmen auf 58° so 
sehr leidet, dafi es sich nur sehr schlecht farben lafit, und er be ton t, dafi 
in diesem Moment eine uniibersehbare Fehlerquelle im Schatzen dieser 
Dinge liegt. 

ich kann mich aus eigener Erfahrung Toll und ganz der Anschauung 
Loehleins anschliefien, indem ich zur Herstellung einer Normalemulsion 
Colibacillen 1 Stunde lang auf 60° erwarmte und hernach die Phagocytose 
mit diesen versucht habe. Der Versuch wurde mit normalem Serum und 
Blutkorperchen und Kontrolle eines nicht erwarmten Teiles derselben 
Emulsion ausgefiihrt: 

Coli lebend 1,30 1,60 1,40 

Coli auf 60° erwarmt 0,56 0,58 0,70 

Von den toten Bakterien zeigte sich nur ein geringer 
Teil bewahrt und gefarbt, die meisten waren in schwach ge- 
farbte Granula zerfallen, daher erklart sich die niedrigere 
Zahl. Es geht hieraus hervor, dafi es nicht mdglich sein 
wird, aus Bacterium coli eine Normalemulsion durch Erw&rmen 
der Bakterien herzustellen. Die Emulsionen mtlssen frisch 
hergestellt und ftir jeden Versuch standardisiert werden. 

SchlielUich dtirfte die Bedeutung des Alters der Bakterien 
erwahnt werden. Hierunter verstehe ich die Zeit, in der die 
einzelne Agarkultur geziichtet worden ist. Diese Frage ist 
sozusagen nicht behandelt, indem die meisten Untersuchungen 
mit 24 Stunden alten Kulturen ausgefiihrt sind; indessen ist es 
sicher nicht ohne Interesse, zu wissen, ob man ohne nennens- 
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werten EinfluB auf das Resultat Kulturen benutzen kann, die 
2 oder 3 Tage alt sind. Ich habe gepriift, wie die Phago- 
cytose vom Alter der Kultur fur jeden Tag abh&ngt. 

Der Versuch wurde so ausgefuhrt, dafi dieselbe Coliform jeden Tag 
auf Agar ausgesiit und nach 24-stiindigem Wachstum wieder aus dem 
Thermostaten herausgenommen wurde, wonach sie in Kalte und Dunkelheit 
aufbewahrt wurde; als ich auf diese Weise die Kulturen von einer Woche 
gesammelt hatte, wurden alle Versuche mit demselben Serum und den- 
selben Blutkorperchen ausgefuhrt, indem ich darauf achtete, daB alle 
Emulsionen dieselbe Starke hatten* Der Versuch ergab folgende Zahlen: 


Kultur 24 Stunden alt 

7,96 

„ 2 X -4 


19 

5,60 

„ 3X24 

91 

ii 

5,12 

„ 4X24 

11 

ii 

4,04 

„ 5 X 24 


ii 

3,36 

„ 6X24 

yy 

ii 

3,06 

„ 7X24 

ti 

ii 

2,20 


In den Pr&paraten von 5 Tagen und darflber sieht man 
die Bakterien in Granula deutlich zerfallen, man muB des- 
wegen annehmen, daB die Verminderung in der Phagocytose 
von dem DegenerationsphSnomen bei den Bakterien herrflhrt, 
und daB diese Erscheinung spezifisch ist fiir Bakterienformen, 
die wie Bacterium coli und ahnliche leicht zerstbrt werden. 
Allerdings zeigt uns der Versuch, daB man bei der Phago¬ 
cytose von Colibacillen auf das Alter der Kultur beim Be- 
urteilen der Resultate Riicksicht nehmen muB, und daB man, 
urn diese Fehlerquelle zu vermeiden, immer Kulturen von 
gleichem Alter anwenden muB. 

Der EinfluB der Reaktionszeit auf die Phagocytose. 

Die Expositionszeit des Versuches wird von verschiedenen Verfassern 
auf 10—30 Minuten angegeben. Sofem die Variationen der Expositions¬ 
zeit auf die Phagocytosenzahl EinfluB haben, wird es durch Versuche hier- 
iiber moglich sein, sich liber das Optimum der Exposition fiir die be- 
treflende Bakterienform Klarheit zu verschaffen. 

Der EinfluB der Beaktionsschnelligkeit auf die Phagocytose ist von 
Loehlein, Fleming, Sauerbeck, Milhit, Potter, Thomas, 
Knorr, Neisser und Guerrini u. a. studiert w T orden, die alle fanden, 
daB die Phagocytosenzahl mit der Expositionszeit wuchs. Die Versuche 
6ind mit verschiedenen Bakterienformen und sehr oft mit Serum ausgefuhrt 
worden. Da fiir Colibacillen derartige Untersuchungen noch nicht vor- 
liegen, habe ich einige Versuche hieriiber ausgeftihrt. 
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Die Technik war die gewohnliche, indem ich Normalserum anwandte 
und darauf die Proben zu verschiedenen Zeiten herausnahm. Ein Vereuch 
mit normalem Menschenserum gibt: 


Nach 5 Minuten 

2,00 

10 

11 

2,38 

20 

ii 

2,70 

„ 40 

n 

3,98 

„ 80 

ii 

4,16 


Man sieht, wie die Zahl der Zeit entsprechend steigt. 
Nimmt man in einem anderen Versuch, ebenfalls mit normalem 
Menschenserum und Colibacillen, die Proben nach kleineren 
Zwischenr&umen heraus, so bekommt man die Zahlen: 


Nach 

5 Minuten 

1,70 

Nach 

30 Minuten 

4,28 

ii 

10 

11 

2,12 

11 

40 

11 

5,52 

ii 

15 

11 

2,36 

11 

50 

11 

5,43 

4,60 

ii 

20 

11 

3,15 

11 

60 

11 

ii 

25 

11 

4,12 

11 

120 

11 

3,85 


Man sieht, dad das Maximum der Kurve bei 40 Minuten 
liegt, worauf sie wieder langsam f&llt. Der Fall scheint zu 
charakteristisch zu sein, urn ihn demselben Z&hlfehler zu- 
schreiben zu dttrfen, und die Prfiparate geben auch vollen 
Aufschlud hierflber. Es zeigt sich nfimlich, dad die Zeiten 
von fiber 40 Minuten in den Pr&paraten eine ausgesprochene 
intracellulare Bakteriolyse zeigen, die das Z&hlen erschwert 
und die Zahl vermindert. Der nfichste Versuch, mit den- 
selben Komponenten, aber mit einer stfirkeren Bakterien- 
emulsion ausgeffihrt, ergibt folgende Zahlen: 


Nach 

5 Minuten 

2,46 

Nach 30 Minuten 

5,12 

11 

10 

1* 

3,10 

„ 40 „ 

6,32 

11 

15 

11 

4,10 

„ 50 „ 

6,22 

11 

20 

11 

4,42 

,» 60 „ 

6,26 

11 

25 

11 

4,66 

» 90 „ 

5,65 


Die Form der Kurve ist dieselbe, die Steigung nur etwas 
starker. Bei 40 Minuten sieht man auch hier ein Maximum 
und darauf ein Fallen, das hier jedoch schwficher ist, weil die 
hochste Zeit hier nur 90 Minuten ist, w&hrend sie im vorigen 
Versuch 120 Minuten war. 

Mein letzter Versuch dieser Art ist mit Doppelbestimmung 
und bei weit kleineren Zeitintervallen ausgefhhrt, auderdem 
ist er sowohl mit Ziegenserum als auch mit Menschenserum 
ausgefiihrt, und zwar so, dad die zwei ersten Kolonnen die 
Zahlen des Ziegenserums sind, die dritte die Zahlen des 
Menschenserums. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Phagocy toeestudien. 


565 


Bei alien drei Versuchsreihen ist dieselbe Colibacillen- 
emulsion und dieselbe Aufschwemmung der Ziegenblutkdrper- 
chen angewandt, wahrend aber die zwei ersten Reihen da- 
durch entstanden sind, dafi ich im Widalglas die Komponenten 
vermischt und darauf zu verschiedenen Zeiten die Proben 
herausgenommen habe, ist die letzte Reihe auf gewflhnliche 
Weise mit Pipetten ausgefflhrt. Die Zahlen sehen folgender- 


mafien aus: 


luaueu aus. 



Ziegenserum Menschen serum 

Nach 

0 Minuten 

0,40 



» 

2 

11 

0,56 



u 

4 


1,56 




5 

11 

1,58 

1,58 

2,24 

j? 

6 

11 

2,04 



17 

8 

11 

3,32 



If 

10 

11 

3,36 

3,36 


11 

12 

11 

3,60 



11 

14 

11 

4,26 



11 

15 

11 

4,35 

4,35 

3,68 

11 

16 

11 

4,90 



11 

18 

11 

5,13 



If 

20 

If 

5,50 

5.55 


11 

25 


5,54 

5,80 


11 

30 

11 

6,60 

6,10 

5,14 

11 

35 

11 

6,40 



11 

40 

11 

6,14 

5,60 


11 

50 


5,50 

5,30 


11 

60 

11 

4,56. 

5,15 

4,77 

11 

70 

11 

5,20 



11 

80 

11 

4,04 



M 

90 

11 

4,40 

4,70 

4,83 

Man bemerkt 

auch 

hier, dafi 

die Form 

der Kurve 


frflheren ganz ahnlich ist. Was in besonderem Grade die 
Aufmerksamkeit erregen dtlrfte, ist, daB die Zeit 0 mit der 
Zahl 0,40 aufgefflhrt wird. Damit soil gesagt sein, daB die 
Probe in demselben Augenblick aufgenommen ist, in dem die 
Komponenten gemischt sind. Dies zeigt also, mit welcber 
Schnelligkeit der PhagocytoseprozeB vor sich geht, daB einige 
Sekunden, urn die es sich handelt, imstande sind, eine nicht 
gerade geringe Phagocytose aufzuweisen. 

FaBt man diese Kurven zusammen, so zeigt sich also, daB 
im Einklang mit frflheren Untersuchungen auch meine Ver- 
suche fiber Colibacillen eine Vermehrung der Phagocytosen- 
zahl geben, einer Vermehrung der Expositionszeit entsprechend, 
es zeigt sich aber gleichzeitig, daB diese Vermehrung nicht 
geradezu proportional zur Zeit ist, sondern daB die Kurven 
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krumm verlaufen, ferner, dafi sie bei etwa 40 Minuten im 
allgemeiuen ihr Maximum erreicheu uod darauf wieder eben 
abfallen, der eintretenden Bakteriolyse entsprechend. 

Die praktische Seite der Frage ist nun, auf Grund dieser 
Versuche die geeignetste Expositionszeit fOr diese Bakterien 
in Erfahrung zu bringen. Die Expositionszeit muB vor dem 
Maximum der Kurven liegen, also innerhalb 30 Minuten, um 
die schadliche VVirkung der Bakteriolyse zu vermeiden. Inner¬ 
halb dieser Grenze ist es recht gleichgiiltig, welche Zeit man 
nimmt, aber um eine einigermaBen voile Zahl in einer 
passenden Zeit zu erreichen, wird man 10—15 Minuten als 
eine geeignete Expositionszeit bezeichnen k0nnen, die Zeit, 
welche auch bei den meisten meiner Versuche angewandt 
worden ist. Nachdem wir nun gesehen haben, wie die Phago- 
cytosenzahl von der Expositionszeit beeinfluBt wird, kann man 
fragen, welchen EinfluB diese auf den opsonischen Index hat, 
oder mit anderen Worten, ob das Steigen der Phagocytosen- 
zahl dermaBen die beiden Sera begleitet, daB der opsonische 
Index immer derselbe bleibt. 

Ich habe, um dies zu untersuchen, Coliimmunserum 
vom Menschen mit normalem Menschenserum verglichen und 
einige Versuche hieriiber angestellt. Der erste Versuch ergab 


folgende Zahlen: 

Normalserum 

Coliserum 

Index 

Nach 5 Minuten 

3.80 

8,16 

2,11 

„ io „ 

6,28 

8,80 

1,40 

», 15 „ 

6.40 

12,75 

1,97 

„ 20 „ 

7,52 

14,10 

1.88 

„ 30 „ 

7,90 

11,05 

1,47 

>, 00 

7,70 

13,75 

1,76 


Diese Indexreihe zeigt nicht, wie Milhit es behauptet hat, 
ein Abnehmen der Werte mit steigenden Zeiten. Der Unter- 
schied der Zahlen iiberschreitet nicht 16 Proz. Fehlergrenze. 

Der folgende Versuch ist mit zwei Colisera und dem- 
selben Normalserum als Kontrolle aufgefiihrt und gibt: 




Normalser. 

Coliser. I 

Index I 

Coliser. 11 

Index II 

naeh 5 

Min. 

1,08 

2,(X) 

1,85 

1,40 

1,30 

„ 10 

y* 

1.36 

2,76 

2,03 

1,84 

1,35 

.. 15 

ft 

1.92 

3,22 

1,68 

2,22 

1.16 

„ 30 

y t 

2,40 

3,56 

1,88 

2,16 

1,03 

., 60 

ft 

2,56 

3,56 

1,39 

2,56 

1,00 


Beide Reihen zeigen einen fallenden Index, aber die Varia- 
tionen der Zahlen liegen innerhalb der Fehlergrenzen von 
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bzw. 14 und 15 Proz., so daB die Ausschl&ge nicht bedeutend 
sind. Aus diesen Versuchen l&Bt sich mit Sicherheit nichts 
schlieBen, aber es scheint doch, daB sich bei hbheren Reak-* 
tionszeiten eine fallende Tendenz im Index zeigt. Es scheint 
roir, daB man die Erkl&rung ffir das Ph&nomen weniger in 
einer verhaltuisra&Big hdheren Steigung der Normalkurven 
als in einer st&rkereu Bakteriolyse der Prfiparate von den 
hdheren Zeiten des Immunserums suchen mttBte. In praxi 
hat das Ph&nomen kaum groBe Bedeutung, indem man es 
dadurch ganz vermeiden kann, daB man eine bestimmte Ex- 
positionszeit, z. B. 15 Minuten w&hlt. Aus den obigen Reihen 
der Indices wird man sehen, daB der Index, welcher einer 
Expositionszeit von 15 Minuten entspricht, sozusagen mit der 
Mittelzahl der Reihe zusammenf&llt. 

Studien fiber die spont&ne Phagocytose. 

Es ist nun gezeigt, wie eine Reihe von Faktoren und Variationen in 
den Komponenten die Phagocytose zu beeinflussen vermag, wenn die Serum- 
wirkung nicht ausgeschlossen wird. Man wird nun im folgenden sehen, 
wie sich die Verhiiltnisse zur Phagocytose stellen, wenn die Wirkung des 
Serums und der darin enthaltenen Stoffe eliminiert wird. Unter spontaner 
Phagocytose versteht man die Phagocytose, die eintritt, wenn gewaschene 
Leukocyten und Bakterien in einem indiff'erenten, isotonischen Medium ge- 
mischt werden, so dud jede Serumwirkung vermieden wird. Schon lange bevor 
die Phagocytosenfrage durch Wrights Untersuchungen aktuell geworden 
war, wies Bordet darauf hin, daB Leukocyten Bakterien ohne Mitwirken 
des Serums aufnehmen konnen. Im Jahre 1905 legte Loehlein eimge 
Untersuchungen vor, in denen er deutlich das Vorhandensein der spon- 
tanen Phagocytose an einer Reihe von Bakterien zeigte. Es ist indessen 
von der W rigthsehen Schule bchauptet worden, daB die spontane Phago¬ 
cytose von einem unvollstiindigem Waschen der Blutkorperchen herriihrt. 

Urn dieses Verhaltnis zu untersuchen, habe ich hieriiber 
Versuche sowohl mit Colibacillen als mit Staphylokokken unter- 
nommen. Die Versuche sind mit normalem Blut und Serum 
aus Menschen vorgenommen worden und ergaben das unten- 
stehende Resultat: 

Mit Colibacillen: 


Blut + Colilmcillen 



7.64 

nach Zentrif. mit NatriumcitratloHUiig 

6,T>4 gleiche + Scrum 

7,-SO 

„ 1 Waschung mit Nad 

5.00 

i * "4" if 

7,< 0 

,, 2 Waschungen „ „ 

2.14 

a “4" a 

7,02 

a ^ ;i » m 

2,ss 

a + 

6.8S 

4 

u ’ if if v 

3.50 

if + yy 

7.00 

a u a a 

2.30 

fi "1” if 

7,44 
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Mit Staphylokokken: 


Blut + Staphylokokken 

nach Zentrif. mit Natriumcitratlosung 4,78 gleiche + 


Serum 


Waschung mit NaCl 
Waschungen 


12,U 

12,5 


1,54 

V 

+ 

» 

12,3 

1,10 

V 

+ 

If 

11,5 

1,20 


+ 

ff 

11,9 

1.18 

V 

+ 

yj 

12,8 

1,16 

V 

+ 

ft 

12,0 


Diese Versuche zeigen fibereinstimmend, daB die spontane 
Phagocytose nach jeder Waschung der Blutkfirperchen filllt, 
um nach deni zweiten Mai in der NaCl-L6sung die Gr6Be zu 
erreichen, welche konstant wird, wfthrend der Zusatz von 
Serum die ganze Reihe hindurch dasselbe Resultat gibt. Es 
geht daraus hervor, daB man jede Serumwirkung durch ein- 
malige Behandlung der Leukocyten mit Natriumcitrat und 
zweimalige Behandlung mit NaCl-Losung ausschlieBen kann. 
Mit derartig behandelten Leukocyten wird es somit mdglich 
werden, Versuche fiber die Gesetze der Spontanphagocytose 
anzustellen. 

Ein einzelner Versuch mit Colibacillen: 

Coliemulsion unverdunnt 5000 Mill, pro 1 com 1,62 

„ verdiinnt 0,5 2500 „ 1 „ 1,14 

„ „ 0,2 1000 „ „ 1 „ 1,02 

„ „ 0,1 500 „ „ 1 „ 0,80 

„ „ 0,05 250 „ „ 1 „ 0,68 

zeigt, dafi die spontane Phagocytose mit dem Verdflnnen der 
Bakterienaufschwemmung abnimmt. Um dies nfiher zu be- 
leuchten, habe ich noch zwei Versuche mit Verdfinnung der 
Bakterieneraulsion und konstant gehaltener Blutaufschwemmung 
vorgenommen. Die Versuche wurden sowohl mit Colibacillen 
als mit Staphylokokken ausgeffihrt, und zwar mit untenstehen- 
dem Resultat: 

Coliemulsion unverdunnt 4000 Mill, pro 1 ccm 4,12 
., verdiinnt 0,5 2000 „ „ 1 ,. 2,76 

» 0,2 800 „ ., 1 „ 1,60 
» „ 0,1 400 „ „ 1 „ 0,92 

Mit Staphylokokken: 

Staphylokokkenemulsion unverdunnt 8000 Mill, pro 1 ccm 8,42 
„ verdiinnt 0,5 4000 ., ., 1 „ 3,80 

» .. 0,2 1600 „ „ 1 „ 2,00 

» „ 0,1 800 „ „ 1 „ 1.04 

Die Versuche zeigen fibereinstimmend, daB die Phago- 
cytosenzahl mit der Starke der Emulsion abnimmt. 
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Versucht man umgekehrt die Emulsion konstant zn balten, 
wShrend die Blutaufschwemmung verdflnnt wird, so erhait 


man das nntenstehende Resultat: 

Blutaufschwemmung unverdunnt 
„ verdunnt 0,5 


Coli 

4,12 

6,38 

9,20 

18,40 


Staphylokokken 

8,42 

15,00 

30,00 

oo 


In den schwachen Verdtlnnungen der Blutaufschwemmung 
stellen sich beim Z&hlen der Prftparate Schwierigkeiten ein, 
teils wegen der geringen Anzahl der Leukocyten, teils weil 
die einzelnen Leukocyten so viele Bakterien enthalten, daB 
die Z&hlung ziemlich ungenau wird. 

Dies macht sich besonders bei Staphylokokken geltend, 
weshalb die aus der Blutverdflnnung 0,1 stammende Zahl mit 
00 bezeichnet wird. 

Bei gleichzeitigem und gleichstarkem Verdttnnen sowohl 
von der Bakterien- als auch von der Blutaufschwemmung er- 
halt man: 



Coli 

Staphylokokken 

Blut + Bakterien unverdunnt 

4,12 

8,42 

„ -f „ verdunnt 0,5 

4,28 

6,84 

„ + „ 0,2 

3,66 

8,00 

» + n »> 0,1 

3,80 

7,00 


Die Fehlergrenzen dieser beiden letzten Reihen fallen mit 
einer kleineren Anzahl von Ziffern innerhalb des Zahlfehlers. 
Man darf somit schlieBen, daB die Zahlen hier gleich groB sind. 
Es ist aus diesen Versuchen ersichtlich, daB die Spontan- 
phagocytose von den gegenseitigen Mengenver- 
haitnissen zwischen Leukocyten und Bakterien 
in der Weise abhangig ist, daB ein Herabsetzen 
der Anzahl von Leukocyten eine grOBere, ein 
Herabsetzen derZahl der Bakterien eine kleinere 
Phagocytosenzahl ergibt, wahrend schliefilich 
eine Abnahme der Mengen beider Komponenten 
unter Beibehaltung von demselben gegenseitigen 
Mengenverhaltnis unveranderte Phagocytosen- 
zahlen ergibt. Beziiglich des Verhaltens der spontanen 
Phagocytose gegentiber dem EinfluB der Reaktionszeit wird 
der untenstehende Versuch Aufschlflsse geben. Die Versuche 
wurden sowohl mit Colibacillen als mit Staphylokokken in der 
Weise ausgeftlhrt, daB gleich groBe Mengen von Bakterien- 
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and Blutaufschwemmuag in Widalgl&sern gemischt worden 
sind und Proben entnommen wurden. 




Coli 

Staphylokokken 

nach 5 Minuten 

2,20 

3,04 

„ 10 

yj 

2,40 

3,20 

„ 15 

yy 

2 76 

3,50 

„ 20 

yy 

3,40 

4,14 

„ 30 

i» 

4.64 

4,82 

„ 45 

yy 

4,70 

5,92 

,. 60 


4,92 

5,64 


Es zeigt sich, dafi beide Reihen mit der Zeit steigen, dafi 
aber die Kurve in den ersten 30 Minuten am st&rksten steigt. 
Aus einem Versuche, welcher spiiter erwahnt werden soil, 
geht ferner hervor, daB die spontane Phagocytose von der 
Temperatur sehr abhangig ist, indem sie in Uebereinstimmung 
mit der normalen Serumphagocytose ihr Maximum bei 37 0 hat. 
Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi der Verlauf der 
spontanen Phagocytose wahrscheinlich derselbe 
ist wie bei der normalen Serumphagocytose, nur 
mit dem Unterschied, dafi dieZahlenderSpontan- 
phag ocytose unter gleichen Umst&nden gewohn- 
lich kleiner als die der Serumphagocytose sind. 

Es liegt jetzt die Frage vor, ob es nieht moglich ware, die spontane 
Phagocytose bei der quantitativen Austitriemng des phagocytiiren Ver- 
mbgens des Serums zu verwenden. Die urspriingliehe quantitative Phago- 
cytosebestimmung war die opsonisehe Indexmessung Wrights, welcher 
die Normalserumphagoeytose als Grundlage betraehtete, indem der normale 
Index nur innerhalb ziemlich engcr Gretizen schwanken sollte. 

Um dieses Verhaltnis naher zu untersuchen, habe ich 
Phagocytosebestimmungen in 10 Sera von normalen Personen 
sowohl mit Colibacillen als auch mit Staphyloko*kken ausgefilhrt. 
Die erhaltenen Zahlen warcn wie untenstehend: 

Staph vlokok ken 

*9.36 
7,76 
10,22 
1-1,98 
13.18 
10,28 
9.90 
14.92 
14.00 
10,02 
11,49 
2,6 
23 
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Coli 

Serum 1 5,38 

„ 2 3,72 

„ 3 4,44 

„ 4 4.06 

„ 5 3,24 

„ 6 3.40 

„ 7 4,88 

„ 8 4,54 

„ 9 3,70 

„ 10 5,08 

Mittelzahl 4.26 

Mittelfehler 0,8 

in Proz. der Mittelzahl 19 
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Man sieht, daB die Ausschl&ge der Phagocytosenzahlen bei 
normalen Sera weit auBerhalb der Z&hlfehler liegen, und daB 
die Phagocytosenzahl des Normalserums somit eine sehr 
variable GrbBe ist. 

Untersuchen wir nun nach der Indexmessung Wrights 
die Verh&ltnisse zwischen dem grOBten und dem kleinsten 
Werte der Colireihe bzw. 5,58 und 3,24, so erhalten wir die 
Indices 1,72 und 0,58, die somit weit auBerhalb der Wright- 
schen Grenzen liegen und trotzdem das Verh&ltnis zwischen 
zwei normalen Serumphagocytenzahlen repr&sentieren. In der 
Staphylokokkenreihe wird der Unterschied zwischen den Indices 
noch gr8Ber, namlich 1,93 und 0,52, indem die grSBte und die 
kleinste Zahl hier bzw. 14,98 und 7,76 ist. Die 5 ersten 
dieser Sera stammen von normalen Frauen und die 5 letzten 
von normalen Mannern, so daB man keinen den verschiedenen 
Geschlechtern entsprechenden Unterschied in den GrSBenver- 
haltnissen der Zahlen beobachten kann. 

Hierzu kommt noch, daB bei taglichen Messungen von 
demselben zu derselben Tageszeit entnommenen Normalserum 
sich ebenso groBe Schwankungen in der Gr8Be der Phago¬ 
cytosenzahl zeigen. Der Versuch wurde mit Colibacillen tag- 
lich in 13 Tagen ausgefiihrt: 


Dato 

Phagocy tosen zahl 

Dato 

Phagocytosenzahl 

15 

3.20 

22 

3.88 

16 

2,74 

23 

3.90 

17 

2.24 

24 

3,40 

18 

3,24 

25 

2,60 

19 

2,85 

26 

2,00 

20 

21 

3,48 

2,75 

27 

2,30 


Mittelznhl 2,97 

Mittelfehler 0,61 

m Proz. der Mittelznhl 21 


Es ist ersichtlich, daB die Schwankungen dieser Zahlen 
auch auBerhalb des Zahlfehlers liegen. Die niedrigste Phago- 
cytenzahl dieser Reihe war 2,00, die hochste 3,90, was somit 
einen ahnlichen prozentualen Unterschied wie in den oben er- 
wahnten Reihen ergibt. 

Hieraus darf man wohl schlieBen, daB die Wrightsche 
Indexmessung bei der quantitativen Messung des phago- 
cyt&ren Vermogens des Serums keine zuverlSssige Hilfe 
leistet. 
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Untersuchen wir jetzt, wie es sich mit einer Shnlichen 
SerienuDtersuchung fiber die spontaoe Pbagocytose verhfilt, 
so ergeben die Versuche mit Colibacillen und Staphylokokken 
in 10 verschiedenen Pipetten ausgeffihrt, das untenstehende 


Resultat: 

Versuch 1 

Coli 

2,90 

Staphylokokken 

5,78 


„ 2 

3,00 

6,02 


„ 3 

3,06 

6,22 


„ 4 

3,08 

6,32 


„ 5 

3,18 

6,34 


» 6 

3,18 

6,46 


,, 7 

3,20 

6,70 


,, 8 

3,32 

6,80 


„ 9 

3,36 

6,84 


„ 10 

3,40 

7,20 

Mit tel zahl 


3,17 

6,47 

Mittelfehler 


0,16 

0,42 

in Proz. der Mittelzahl 

5 

7 


Man sieht, dafi, wenn der variable Serumfaktor ausge- 
sondert wird, die Feblergrenze dann weit innerhalb des Zfihl- 
fehlers f&llt, und es gebt hieraus hervor, dafi die spontane 
Pbagocytose eine bei weitem konstantere Grdfie ist als die 
normale Serumphagocytose, weshalb sie bei quantitativen 
Phagocytosenmessungen ein weit besseres Standardmafi ist. 
Man hat schon l&ngst gewnfit, dafi die Wrightsche Messung 
des opsoniscben Index nicht besonders genau ist, weshalb 
andere Methoden zur Lfisung der Frage fiber die quantitative 
Phagocytosenmessung gesucht worden sind. 

Die zweite Methode, welche in Vorschlag gebracht worden ist, ist eine 
mit dem Verfahren bei der Austitrierung anderer Antikorper analoge Ver- 
diinnung des Serums. 

Die Serumverdiinnung ist alB MaSmethode erst von Simon eingefuhrt 
worden und spiiter von Neufeld u. a. empfohlen, wobei jedoch Neufeld 
hervorhebt, daS es notwendig ist, die spontane Phagocytose zu beriick- 
sichtigen, ein Vorbehalt, welcher scheinbar von Simon ubersehen worden 
ist. Die Beriicksichtigung der spontanen Phagocytose ist aber eben der 
schwache Punkt der Verdiinnungsmethode, denn es ist sicher, dafi der 
niedrig-te bei Serumverdiinnung erreichbare Wert eben die Zahl der spon¬ 
tanen Phagocytose ist. Die Technik muB sich somit derartig gestalten, 
daB man miOt, bei welcher Serumverdiinnung die Phugocytosenzahl die 
Zahl der spontanen Phagocytose erreicht. 

Neufeld behauptete, daS vimlente Bakterien keine spontane Phago¬ 
cytose ergaben und dab die Verdiinnungsmethode somit in den meisten 
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Fallen sehr brauchbar war. Indessen konnte ich bei Vereuchen mit einigen 
der haufigst vorkoramenden Bakterienformen diese Behauptung nicht be- 
statigen, indem sowohl Colibacillen ala Staphylokokken und Gonokokken, 
die direkt den betrefienden Infektionsfoci entnommen wurden, mitunter 
eine sogar beeonders hohe Spoil tan phagocy tose zeigten. Man wird dee- 
wegen in den meisten Fallen die durch die Spontanphagocytose ent- 
standene Schwierigkeit nicht umgehen konnen, und das Entscheidende 
wird somit sein, wie schnell die Serumphagocytoee mit dem Verdiinnen 
des Serums fallt* 

In einem Versuche mit Staphylokokken (Aufschwemmung 
4000 Mill, pro 1 ccm) und Normalsernm wurde folgendes 
gefunden: 

Serum unverdiinnt 7,60 

„ verdiinnt 0,1 3,94 

,, ,, 0,05 3,62 

„ 0,01 3,98 

,. „ 0,005 3,88 

„ „ 0,001 4,14 

Spontanphagocytose 4,00 

Die 5 Zahlen der Serum verdQnnung sind bier gleich groB 
(Fehlergrenze 5 Proz.) und die Zahl der Spontanphagocytose 
gleich. Man sieht ferner, daB die Zahl der spontanen Phago- 
cytose schon bei der Sernmverdtlnnnng 0,1 erreicht worden 
ist. Die Grenze liegt in diesem Falle wahrscheinlich zwischen 
den Verdtlnnungen 1,0 und 0,1, und eine weitere Austitrierung 
wird somit notwendig sein, um den Titerwert dieses Serums 
gegenflber dieser Bakterie festzustellen. Es wird somit beim 
Ausmessen des Phagocytosenwertes unter gewissen Verhfilt- 
nissen notwendig sein, eine grofie Reihe von Titrierungen 

vorzunehmen, indem der der Zahl der Spontanphagocytose 
entsprechende VerdQnnungsgrad anscheinend regellos in 
einigen Fallen sehr hoch und in anderen sehr niedrig in der 
Verdflnnungsreihe gefunden werden kann. Die technischen 
Schwierigkeiten der Methode werden hierdurch einleuchtend. 

Uierzu kommt noch das eigentiimliche, von Huggenberg klar ge- 
zeigte Verhaltnis, daB nicht immer ein Fallen der Phagocytosenzahl, son- 
dern ein Steigen derselben sich einstellt In solchen Fallen wird die Ver- 
diinnungsmethode sich als unverwendbar erzcigen. Es geht hieraus hervor, 
daB die Verdun nungsmethode daher nicht ohne Schwierigkeiten ist, und 
sie liefie sich vielleicht durch ein anderes, in technischer Beziehung be- 
quemeres Verfahren ersetzen. 
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Da man somit keine MaBmethode besitzt, welche gleich- 
zeitig genau, allgemein verwendbar und in technischer Be- 
ziehung leicht ausfiihrbar ist, habe ich gedacht, daB der Urn- 
stand, daB die spontane Phagocytose genau der Serumphago- 
cytose folgt, sich vielleicht verwenden lieBe, indem man das 
Wrightsche Verh&ltnis in der Weise modifizierte, daB die 
Serumphagocytose mit der Spontanphagocytose verglichen 
wtirde. 

Die Methode wird dann so ausgefflhrt, daB man erst auf 
gewbhnliche Weise die Phagocytosenzahl mit Serum miBt, 
darauf die Zahl der Spontanphagocytose, und der Wert ist 
dann: 

Serum phagocytosenzahl 
Spontanphagocytosenzahl 

Hierdurch wird erzielt, daB man als Divisor den nied- 
rigsten konstanten Wert ftir die betreffende Versuchsanstellung 
hat, daB ferner die Messung nur zwei Phagocytosenversuche 
verlangt und somit in technischer Beziehung weit einfacher 
als die Verdiinnungsmethode ist und schlieBlich weit genauere 
Zahlen als die Wrightsche Methode ergibt Ich glaube, 
daB die Methode ftir alle Phagocytosenmessungen verwendbar 
ist und daB sie sich auch zu eventuellen klinischen Opsonin- 
messungen, bei denen ein Vergleich zwischen mehreren Seren 
von Interesse ist, verwenden l&Bt, indem der Wert selbstver- 
standlich je nach der Opsoninmenge des Serums bei konstanter 
Spontanphagocytosenzahl variieren wird. 

Um den Wert der Methode sorgfiiltig zu probieren, habe 
ich auf diese Weise das Verhalten eines Normalserums durch 
die verschiedenen Versuchsvariationen untersucht; alle Ver- 
suche sind mit Doppelmessungen toils fur Colibacillen, teils 
fiir Staphylokokken ausgefiihrt worden. Die Untersuchung 
mittels Verdiinnen der Bakterienaufschwemmung ergab mit 
Colibacillen das untenstehende Resultat: 





Serum- 

Spontan- 

Ver¬ 




phagoc. 

phagoc. 

bal tnis 

Oolieinulsion tinvcrdlimit 

3000 

Mill, pro 1 com 

4,24 

2,12 

2,00 

„ verd. 0,5 

1500 

t? ^ 

3,70 

1.80 

2,06 

„ „ 0.2 

600 

J J> 1 u 

2.(>4 

1,34 

1,97 

, „ 0,1 

300 

V -1 V 

1,90 

1.02 

1,86 
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Derselbe Versuch mit Staphylokokken ergab die folgenden 
Zahlen: 






Serum- 

Spontan- 

Ver- 





phagoc. 

phagoc. 

hiiltms 

Emulsion unverdiinnt 4000 Mill. 

pro 

i 

ccm 

7,76 

3,66 

2,12 

„ verd. 0,5 2000 „ 

a 

i 

a 

5.60 

2,66 

2,11 

„ „ 0,2 800 „ 

a 

i 

if 

4,26 

1,96 

2,17 

„ „ 0,1 400 „ 

yy 

i 

ti 

3,60 

1,48 

2,43 


Wie man sieht, ist das Verhaltnis in beiden Versuchs- 
reihen ein konstantes, indem die Fehlergrenze ftir diese Zahlen 
4 bzw. 7 Proz. ist, und es geht hieraus hervor, daB das 
Verhaltnis zwischen der Normalserum phago- 
cytose und der Spontanphagocytose konstant 
und von der Starke der Bakterienaufschwemmung 
unabhangigist, d. h. ferner von den gegenseitigen Mengen- 
verhaltnissen zwischen Bakterien und Leukocyten unabhangig. 

Ich habe darauf auf dieselbe Weise Versuche mit Varia- 
tionen in der Expositionszeit unternommen. 


Mit Colibacillen: 

Serumphag. Spontanphag. 

Verhaltnis 

Nach 5 Minuten 

2,26 1,10 

2,05 

„ io „ 

3,20 1,56 

2,05 

„ 20 „ 

4,00 1,92 

2,08 

,, 40 „ 

4,66 2,42 

1,93 

Mit Staphylokokken: 



Serumphag. Spontanphag. 

Verhaltnis 

Nach 5 Minuten 

2,84 1,46 

1.95 

,, io „ 

5,62. 2,54 

2,21 

20 „ 

10,60 5.00 

2,10 

„ 40 „ 

14,46 - 


Es geht hervor, dafi auch bei dieser Versuchsanordnung 
das Verhaltnis in beiden Reihen ein konstantes ist, indem die 
Fehlergrenze 3,5 und 6 Proz. ist, und man kann somit hieraus 
schlieBen, daB das Verhaltnis zwischen der Normal- 
serumphagocytose und der Spontanphagocytose 
konstant und unabhangig von der Expositions¬ 
zeit ist. 

SchlieBlich habe ich dieses Verhaltnis bei verschiedenen 
Temperaturen untersucht, Versuche, welche mit einer voll- 
kommeneren Technik als fruhere von derselben Art ausge- 
fiihrt worden sind, indem sie friiher so ausgeftihrt wurden, 
daB Bakterien, Leukocyten und eventuelles Serum bei Zimmer- 
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temperatur gemischt warden, um erst darnach bei der be- 
treffenden Temperatur hingestellt zu werden. Ich habe in- 
dessen oben gezeigt, daB die Phagocytose sozusagen augen- 
blicklich eintritt, und falls es sich um Untersucbungen bei 
Temperaturen, die niedriger als die gewdhnliche Zimmer- 
temperatur waren, handelte, wurde das Resultat dadurch 
wesentlich ge&ndert, daB die Phagocytose bei Zimmertempe- 
ratur angefangen hatte, um darnach in der tibrigen Expositions- 
zeit bei einer niedrigeren Temperatur zu verlaufen. Bei diesen 
Versuchen habe ich deswegen dafiir Sorge getragen, daB so- 
wohl Bakterien als auch Leukocyten und Serum vor dem 
Mischen l&ngere Zeit hindurch bei der Temperatur konstant 
gehalten wurden, bei welcher der Versuch vor sich gehen 
sollte. Bei dieser Versuchsanordnung wurde erzielt, daB die 
Temperatur sowohl vor dem Phagocytosenversuch als auch 
w£hrend desselben konstant war, und dadurch wurde der 
sch&dlicbe EinfluB einer anderen Temperatur vermieden. 

Diese Versuche haben mit Colibacillen das untenstehende 
Resultat ergeben: 



Serumphag. Spontanphag. 

Verhaltnis 

bei 0" 

0,78 0,56 

1,39 

„ 15° 

1,82 1,44 

1,26 

„ 37° 

4,66 3,22 

1,40 

„ 41° 

3,40 2,64 

1,29 

Staphylokokken: 



Serumphag. Spontanphag. 

Verhaltnis 

bei 0° 

1,02 0,48 

2,13 

„ 15° 

3,20 1,42 

2,25 

„ 37° 

14,80 6,48 

2,28 

» 41° 

12,68 6,14 

2,07 


Beide Versuche zeigen wegen der neuen Versuchsanord¬ 
nung einen weit grdBeren Unterschied zwischen den Phago- 
cytosenzahlen bei 15° und 37°, als man frfiher beobachtet 
hat. Beide Versuchsreihen zeigen ferner gleich wie die frflheren 
Versuche, daB die VerhSltnisse konstante sind, indem die 
Fehlergrenze beider 5 Proz. ist, und man darf somit daraus 
folgern, daB das Verhaltnis zwischen der Serum- 
phagocytose und der Spon tanphagocytose kon¬ 
stant und vom Einflusse der Temperatur unab- 
han gig ist. 
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Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB das Verhaltois 
zwischen der normalen Serumphagocytose und der Spontan- 
phagocytose fflr dieselbe Bakterienform, bei verschiedenen 
Mengenverhaltnissen zwischen Leukocyten und Bakterien, ver- 
scbiedener Zeit und wechselnden Temperaturen konstant ist, 
d. h. konstant fiir die am haufigsten vorkommenden Variationen 
der Versuchsanordnung, und es scheint somit, als ob dieses 
konstante Verhaltnis ein zuverlfissiges MaB fflr den Phago- 
cytosengrad beim betreffenden Serum ist. 

Wo es sich urn Serienuntersuchungen fiber die Phago- 
cytose von einer bestimmten Bakterie handelt, Versuche, die 
sich vielleicht oft fiber l&ngere Zeit erstrecken entweder an 
demselben Tage Oder an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen, 
wird es schwierig oder unmSglich sein, gleichartige Versuchs- 
bedingungen zu bewahren. Betreffend Zeit und Temperatur 
last sich die Versuchsanstellung ziemlich genau einhalten, die 
Schwierigkeiten sind aber hauptsachlich darin gelegen, dasselbe 
Mengenverhaltnis zwischen Leukocyten und Bakterien zu be¬ 
wahren. Es stellt sich indessen aus den obenerwahnten Ver¬ 
suchen heraus, daB diese Schwierigkeit leicht durch die Ver- 
wendung der Verhaltniszahl vermieden werden kann. 

Es wird auf diese Weise moglich, die Resultate ver- 
schiedener mit derselben Bakterie ausgeffihrten Versuchsreihen 
zu vergleichen, indem die Ausschlage nur den Schwankungen 
im phagocytaren VermSgen des verwendeten Serums ent- 
sprechen werden. 

Die Phagocytose laBt sich somit durch eine Zahl aus- 
drficken, deren Genauigkeit nur von den Variationen des Zahl- 
fehlers abhangig ist, welche bei diesen Versuchen nie ver¬ 
mieden werden kdnnen, und ich bin der Meinung, daB es sich 
auf diese Weise ermdglichen lassen wird, groBere Gleichartig- 
keit in den Phagocytosenmessungen zu schaifen und dadurch 
auf diesem Gebiete genauere Resultate zu erzielen. 

Zusammenfassung. 

Durch Versuche mit Colibacillen ist gefunden worden, 
daB die Phagocytosezahl beim Zahlen von 50 Leukocyten mit 
einem Fehler von 10—13 Proz. festgestellt werden kann. Beim 
Zahlen von derselben Anzahl Zellen wird fur den opsonischen 
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Index eine Genauigkeit von etwa 20 Proz. erzielt. Die Grenze 
fOr den normalen Index wird bei 0,7—1,4 gefunden. 

Die Wright-Leishmannsche Methode zur Zahlung 
von Bakterien im Verhaltnis zu Erythrocyten hat in einer 
einzelnen Versuchsreihe einen Fehler von 22 Proz. ergeben. 
Fur praktische Zwecke laBt sich die Durchleuchtungsmethode 
leichter verwenden. 

Die Phagocytosezahl ist vom gegenseitigen Mengen- 
verhaitnis zwischen Leukocyten und Bakterien in der Weise 
abhangig, dafi eine verhfiltnismfifiig kleinere Anzahl von Leuko¬ 
cyten eine starkere Phagocytose, wfihrend eine relativ kleinere 
Anzahl von Bacillen eine schwSchere Phagocytose ergibt. Wird 
das zahlenm&Bige Verhaltnis zwischen Leukocyten und Bak¬ 
terien konstant gehalten, erhalt man ceteris paribus dieselbe 
Phagocytose. 

Bei Erwarmen auf 60° stellt sich schnell ein Zerfall 
der Colibacillen ein, so dafi die Herstellung einer Standard- 
emulsion auf diese Weise unmoglich ist. 

Die Phagocytose ist vom Alter der Bakterienkultur in der 
Weise abhangig, dafi die Phagocytosezahlen mit zunehmendem 
Alter der Kultur kleiner werden. Ferner ist die Phagocytose¬ 
zahl von der Reaktionszeit abhangig, aber jedoch so, dafi die 
Steigung nach einer gewissen Zeit ein Maximum erreicht, um 
danach von einem Fallen abgelost zu werden. 

Beim Vergleich der Reaktionsschnelligkeitskurven der 
Phagocytose in bezug auf Normal- und Immunserum sieht 
man keine dem Einflufi der Zeit entsprechende Aenderung in 
der GrQfie des opsonischen Index. Es ist durch Versuche mit 
Colibacillen und Staphylokokken dargetan, dafi die spontane 
Phagocytose denselben Gesetzen wie die normale Serum- 
phagocytose folgt und dafi das Verhaltnis zwischen der nor¬ 
malen Serumphagocytose und der spontanen Phagocytose unter 
wechselnden Versuchsbedingungen ein konstantes ist. Diese 
koustante Verhaltniszahl lafit sich zum Ausmessen der phago- 
cytierenden Fahigkeit des Serums verwenden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie der Universit&t 

StraCburg (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenhu th).] 

Ueber das Auftreten you komplementbindenden Anti- 
kttrpern nach Yorbchandlung mlt artcigenen tiewebe- 
zellen, nebst Bemerkungen liber die anaphylaktische 
Entstehung der sympathischen Opbtbalmle. 

Von Dr. Andreas Rados, 

Assistant an der Kgl. Ung. Universitats-Augenklinik No. 1 zu Budapest. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 23. August 1913.) 

Elschnig 1 ) erkl&rte die sympathische Ophthalmie als 
eine anaphylaktische Entztindung des zweiten, sympathisierten 
Auges. Er hat nachgewiesen, daC eine antigene Resorption 
aus dem Auge erfolgen kann und glaubt, daB bei Verletzungen 
aus dem sympathisierenden Auge das Pigment in antigener 
Form resorbiert wird, wodurch eine Ueberempfindlichkeit im 
Organism us, insbesondere aber im homologen Organe (Auge) 
erzeugt wird. 

Der Zerfall einer Uveazelle sollte die Reinjektion darstellen und die 
anaphylaktisch-sympathische Entzundung des zweiten Auges mit den durch 
die Vulnerability des Organs bedingten schweren Folgen auslosen. Diese 
Theorie, auf die ich noch spater zuriickkommen werde, wird gestiitzt durch 
den Nachweis, dafi Chorioidealemulsion bzw. Reinpigment eine antigene 
Wirkung besitzt. Die Einverleibung von Aderhautamulsion bzw. Rein¬ 
pigments soli nach Elschnig die Bildung komplementbindender Anti- 
korper auslosen, welche Antikorper ein nicht art- und nicht streng organ- 
spezifisches Verhalten zeigen. 

Auch Kraupa 2 ) hat nach Immunisierung mit artfremden Horn- 
hiiuten iihnliche Antikdrper erzeugt. Diese auf Anregung Elschnigs 
ausgefiihrten Untarsuchungen beziehen sich hauptsachlich auf Immuni¬ 
sierung mit artfremdem Material. Nur in einem Falle wurden Kom- 
plementbindungsversuche angestellt, wo das Immunserum durch Vorbe- 
handlung mit artgleichen Hornhiiuten hergestallt war. Nach subkutaner 
Vorbehandlung erhaltanc Antikorper waren nicht artspezifisch. Zum Nach¬ 
weis der Organspezifitat wurden KontrolJen mit Leber und Milz angestellt. 
Die Leberkontrollen ergaben auch eine vollstiindige Hemmung der Hamo- 

1) Elschnig, Arch. f. Ophthalm., Bd. 75, 76, 79, 80. 

2) Kraupa, Arch. f. Ophthalm., Bd. 80, p. 489. 

ZetUchr. f. Immuiiitutslor^chung. Grig. Bd. XIX. 40 
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lyse, welche aber nach Kraupa nicht berucksichtigt zu werden braucben, 
weil die Leberemulsionen auch mit normalen Seris Hemmung verursachen 
konnten. Bei Verwendung der Milz als Antigen trat dagegen Hiimolyse 
ein, und infolgedessen wurden die Antikorper naeh Immunisierung mit 
artfremden Hornhiiuten auch als organspezitisch gedeutet. Mit arteigenen 
Hornhiiuten wurde nur ein Kanincheu erfolgrcich immunisiert; das Serum 
ergab aber auch mit Hornhaut keine vollstiindige Hemmung der Hamolyse. 
Auf Grund dieser Versuche macht Elschnig wichtige Schliisse beziiglich 
des Zustandekommens der Keratitis parenchymatosa beim Menschen. 

Die Versuche Uhlenhuths, von Wolff-Eisner und Vertes 1 ) 
zeigten erst in jiingster Zeit, daB Anaphylaxie mit kbrpereigenen 
Organen ausldsbar ist. 

Von Dold und mir wurden in anderer Richtung zahl- 
reiche Versuche angestellt, die uns bewiesen haben, daB 
zwischen homologen Organen, speziell zwischen beiden Augen, 
gewisse Zusammenh&nge tatsachlich vorhanden sind. 

Die Elschnigsche Theorie erklart nur jene Falle von 
sympathischer Ophthalmie, welche mit einer Iridocyclitis sym- 
pathica einsetzen, aber nicht jene FSlle, die in Form einer 
Papilloretinitis sympathica auftreten und erst sp&ter die 
Zeichen einer Iridocyclitis aufweisen, oder wo im ganzen Ver- 
laufe die entziindlichen Erscheinungen auf der Netzhaut und 
auf der Papille lokalisiert bleiben. Elschnig versucht trotz- 
dem alle Falle und Modifikationen der sympathischen Augen- 
entzundung mit Hilfe seiner Anschauung zu erkl&ren und 
bezweifelt das Vorhandensein einer Papilloretinitis und gleich- 
falls einer Atrophia nervi optici sympathica. Diese von ver- 
schiedenen Autoren beschriebene Form der sympathischen 
Ophthalmie laBt sich auch mit der Elschnigschen Anschau¬ 
ung nicht erklaren, und so konnten die sympathischen Ent- 
ziindungen auf keiner einheitlichen Aetiologie beruhen. 

Die Immunisierung mit verschiedenen Organen ftihrt zur 
Antikorperbildung. Die meisten Autoren beschreiben ein 
nicht organspezifisches Verhalten dieser Antikorper, 
nur die Linse (Uhlenhuth) und die Geschlechtszellen 
(Dunbar, Uhlenhuth und Haendel) veranlassen nach 
Angabe der Autoren die Bildung streng organspezifischer 
Antikorper. 


1) Wolff-Eisner und Vertes, Munch, med. Wochenschr., 1912, 
p. 1140. 
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Ehrlich und Morgenroth 1 ) konnten in manchen Fallen Harao- 
lysine erzeugen bei Ziegen durch Einspritzung von Ziegenblut, nnd damit 
haben sie bewiesen, daS auch arteigene protoplasmatische Substanzen als 
Antigene fungieren konnen. Diese Hamolysine reagierten nicht mit dem 
Blute der antikorpererzeugenden Ziege, dagegen reagierte das Blut der 
antigenspendenden und anderen Ziegen positiv. Metalnikoff 2 3 ) hat bei 
Meerschweinchen nach arteigener Hodeneinspritzung Antikorper erzeugt, 
welche die Spermatozoen von Meerschweinchen abtoteten. Die Immunsera 
toteten auch die korpereigenen Spermatozoen ab. Dafi intra vitam diese 
Abtotung nicht eintreten kann, erklart er mit dem Komplementmangel, 
da nach Metschnikoff nur bei Gerinnung das Komplement aus den 
Leukocyten frei wird. Eingehende Studien iiber die Isoantikorper machten 
v. Dungern und Hirschfeld 8 ), die Einspritzungen von Stier- und 
Kaninchenhoden bei Kaninchen vorgenommen haben. Von dem fein zer- 
riebenen Hodengewebe spritzten die Verfasser in das Unterzellgewebe des 
Ohres. Die mit Stierhoden vorbehandelten Tiere reagierten bei der Re- 
injektion im Durchschnitt viel starker. Sie konnten feststellen, dafi die 
Reaktion nicht art-, dagegen deutlich organspezifisch ist. Alko- 
holische Organextrakte waren stets wirkungslos. In einer spatcren Arbeit 
konnten v. Dungern und Hirschfeld 4 5 ) feststellen, dafi die Sera der 
mit Hoden vorbehandelten Tiere bei anderen artgleichen Tieren ohne 
Antigenzusatz toxisch wirken. Fiir dasselbe Tier sind sie unschadlich. 
Damit sei bewiesen, dafi im Blute der mit Hoden vorbehandelten Tiere 
Substanzen kreisen, die bei artgleichen Tieren eine toxische Wirkung aus- 
iiben konnen. Pick und Yamanuchi 6 * ) haben schon darauf hiogewiesen, 
dafi bei jeder Immunisierung solche Substanzen auitreten konnen. Aehn- 
liche Resultate erhielt Ascoli bei Immunisierung von Kaninchen mit Aal- 
serum. Auch die Ergebnisse von Friedberger und seinen Mitarbeitern 
stimmen damit iiberein. Weiterhin haben v. Dungern und Hirsch¬ 
feld beobachtet, dafi eine passive Uebertragung der lokalen Organanaphy- 
laxie gegeniiber Hodengewebe moglich ist, besonders wenn die Injektion 
des Blutes und des Organs an demselben Tage vorgenommen wird. Das 
Blut von normalen mannlichen Kaninchen war fiir Mannchen nicht 
toxisch, darum beruhe die Toxizitat nicht auf Fibrinfermentwirkung. 

Landsteiner 6 ) beobachtete, dafi die Spermatozoen in der Bauch- 
hohle der mit Tiersperma vorbehandelten Tiere ihre Beweglichkeit schon 
zu einer Zeit einbufiten, wo bei nicht vorbehandelten Tieren die Beweglich- 


1) Ehrlich und Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1900, No. 21. 

2) Metalnikoff, Ann. de l’lnst. Pasteur, T. 14, 1900. 

3) v. Dungern und Hirschfeld, Diese Zeitschrift, Bd. 4, 1910, 
p. 256. 

4) v. Dungern und Hirschfeld, Diese Zeitschrift, Bd. 8, 1911, 
p. 417. 

5) Pick und Yamanuchi, Wien. klin. Wochenschr., 1908. 

6) Landsteiner, Centralbl. f. Bakt., Bd. 25, 1899, p. 546. 
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keit derselben ausgesprochen war. Adler 1 ) arbeitete mit korpereigeneru 
Material und stellte bei Meerschweinchen Spermotoxine her. Die Spernia- 
tozoen der Immunsera liefernden Tieres blieben nach Zusatz von Kora- 
plement beweglich, ebenso wie bei nicht vorbehandelten Tieren; gleiches 
Verhalten zeigte sich auch nach Zusatz von Plasma (mit Natrium citricum 
gewonnen). Damit hiilt er die Angaben von Metalnikoff fur widerlegt 
und glaubt, daS die Spermotoxine intra vitam zirkulieren, aber es komme 
nicht zur Bindung derselben, vielleicht weil die intakten Endothelien eine 
Schutzwirkung ausiiben. Die Spermotoxine sollen organ- und nicht streng 
artspezittsche Eigenschaften besitzen. Eine Wirkung auf die artgleichen 
lUutkorperchen wurde nicht beobachtet, mit Leber und Milz waren auch 
keine Spermotoxine nachweisbar. Seine Befunde decken sich mit den An¬ 
gaben von London 2 3 ). .Moxter s ) stellte Immunsera mit Hammelsamen 
dar. Die Immunsera iibten keine schadliche Wirkung auf andere Zellen, 
z. B. auf Flimmerepithelzellen aus, dagegen aber auf die Blutkorperchen 
des Hammels. Der Immunkorper zeigte aber eine groSere Affinitiit zu den 
Spermatozoen als zu den Blutkorperchen. 

Die Frage der Antikorperbildung nach Bluteinspritzung wurde von 
v. Dungern und Hirschfeld 4 5 ) bearbeitet. Sie konnten bei Hunden 
mit Hundeblut Isoagglutinine erzeugen, wobei sie einen eigentiimlichen Zu- 
sammenhang zwischen der Agglutinabilitiit der Blutkorperchen und dem 
Auftreten von Isoantikorper beobachteten. Die Autoren unterscheiden zwei 
Arten von Blutkorperchen beiin Hund nach der BeeinfluSbarkeit mit be- 
stimmten Isoagglutininen. Es gelang ihnen nie bei Hunden Amtikorper 
zu erzeugen, wenn die Blutkorperchen dieselbe Struktur hatten, wie die 
Blutkorperchen der behandelten Tiere. Die Antikorperbildung ist also keine 
absolute Eigenschaft der Blutkorperchen, sondern ist abhiingig von der 
Struktur der als Antigen dienenden und antikorperbildenden Blutkorperchen. 
Die Bildung der Antikorper erfolgt nur dann, wenn die zwei Blutkorper- 
chenarten nicht identische Bcstandteile enthalten. Durch Untersuchung 
der menschlichen normalen Isoagglutinine hat Landsteiner 6 ) schon be- 
reits friiher iihnliche Verhiiltnisse gefunden. Er konnte im menschlichen 
Bin to zwei Strukturen (A und B) unterscheiden. Die Menschen, deren 
Blut die Struktur A besitzt, haben im Semm ein gegen B eingestelltes 
Agglutinin, und umgekehrt. Die Menschen, deren Blut die beiden Struk- 
turen besitzt, haben im Serum iiterhaupt keine Isoagglutinine; bei Menschen 
ohne spf^zifische Blutbestandteile reagiert das Serum sowohl mit Struktur 
A wie mit Struktur B. v. Dungern und Hirschfeld haben diese Ge- 
setzmiidigkeit bestiitigt und fanden bei tierischen Seris noch weitere 
gru}>[M*nsj)ezifische Bcstandteile. Die Agglutinine der tierischen Sera 

1) Adler, Diese Zeitschrift, Bd. 3, 1009, p. 417. 

2) London, Central hi. f. Bakt., Bd. 32, 1902, p. 48 und 147. 

3) Moxter, Deutsche rued. Wochenschr., 1910, No. 4, p. 61. 

4) v. Dungern und Hirschfeld, diese Zeitschr., Bd. 4, 1909, und 
Bd. 8, 1911. p. 520. 

5) Land steiner, Wien. klin. Wochenschr., 1901. 
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zeigten im allgemeinen eine Artspezifitat, in einigen Fallen wurden aber 
die Agglutinine fur Menschenblut durch tierisches Blut absorbiert. Die 
Bildung der Isoantikbrper beruht nach v. Dungern und Hirschfeld 
darauf, dafi diese nur d&nn entstehen, wenn das eingefiihrte Blut Bestand- 
teile enthait, welche in dem Blute des die Antikorper produzierenden 
Tieres nicht in gleicher Weise vorhanden sind. Die Autoren konnten auch 
nachweisen, dafi die Blutkorperchen der Saugetiere eine Htruktur B besitzen, 
die auch b$i Menschen (in ca. 17 Proz. der Falle) vorhanden ist. Ent- 
sprechend dieser Tatsache ist es gelungen, mit Menschenblut bei Tieren 
Antikorper hervorzurufen, die gegen die gruppenspezifischen, und auch 
solche, die gegen die artspezifischen Bestandteile gerichtet waren, weiterhin 
Antikorper mit Hundeblut bei Hunden, die gegen die Gruppeneigenschaften 
der Menschen gerichtet waren. Brockmann 1 ) hat spater festgestellt, dafi 
die Spezifitat der immunisatorisch hergestellten Antikorper mit der Spezi¬ 
fitat der normalen Antikorper im Zusammenhange steht. Das Menscheu- 
serum enthielt Agglutinine, die fur Saugetierblut einerseits, fur Vogelblut 
andererseits nicht artspezifisch waren. In Saugetiersera hat der Autor fiir 
Saugetierblut artspezifische Agglutinine nachgewiesen. Halpern 2 3 ) hat bei 
seinen Vereuchen mit korpereigenen Organen das Auftreten von Iso- 
hiimagglutininen fur dieselben Blutsorten, weiterhin das Auftreten bzw. 
Verstarkung der gruppenspezifischen Agglutinine fiir Menschenblut bei 
Hunden gesehen. 

Die oben angefuhrten Versuche beziehen sich auf Immunisierung mit 
Blutkorperchen und Spermatozoen. v. Dungern 8 ) injizierte Tracheal - 
epithelien in die Bauchhohle von Meerschweinchen und Kaninchen und 
beobachtete, dafi die Flimmerepithelzellen in der Bauchhohle derart vorbe- 
handelter Tiere schneller zugrunde gehen. Das Flimmerepithelzellenserura 
iibte aber nicht nur auf die Epithelien, sondern auch auf die Blutkorper¬ 
chen der gleichen Art eine schadliehe Wirkung aus. Forssner 4 ) stelite 
bei Kaninchen Immunsera gegen Meerschweinchenblut, -leber, -niere und 
-milz her; er kam zu dem Ergebnis, dafi 6ich das Blut von Leber und 
Nieren gut trennen liifit und umgekehrt, weniger leieht Leber und Nieren 
voneinander. Centanni 5 6 * ) hat beobachtet, dafi nach Vorbehandlung mit 
artgleichen Organen in den Seris Autocytoprazipitine entstehen, die mit 
Extrakten der eigenen Organe einen Niederschlag geben. Pearce erhielt 
durch Jnjektion gewaschener Organe Sera, welche hamolytisch und in vivo 
toxisch wirkten, wenn auch nicht artspezifisch. Woltmann stelite ver- 
schiedene Organimmunsera her; alle waren nicht streng organspezifisch, 
am wenigsten aber das Antileberserum. Michael is und Fleischmann*) 

1) Brockmann, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911, p. 87. 

2) Halpern, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, p. 609. 

3) v. Dungern, Munch, med. Wochenschr., 1899, No. 38. 

4) Forssner, Munch, med. Wochenschr., 1905, No. 19. 

5) Centanni, Centralbl. f. Bakt., Bd. 35, 1903; Bd. 43, 1907. 

6) Mich a el is und Fleischmann, Zeitschr. f. klin. Med., 1906, 

Bd. 58, p. 463. 
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arbciteten mit subkutaner und intraperitonealer Einspritzung von Leber- 
emulsion. Die Autoren geben an, daS durch Injektion von Leberzellen 
ein Hamolysin und aufierdem noch ein Ambozeptor entsteht. Der durch 
Leberzellen erzeugte Ambozeptor hat nicht nur zur Leberzelle, sondem 
auch zu Zellen anderer Organe Affinitat. So z. B. hemrnte Mauseleber- 
Kaninchenserum vollstiindig auch nut Mausenierenemulsion. Die 
Reaktion gelang auch mit filtrierter Emulsion, d. h. es sind losliche Sub- 
stanzen der Zelle, die Bindung verursachen. In ihren Versuchen zeigte 
sich keine Organspezifitat. Fleischmann und Davidsohn l ) haben mit 
der Komplementbindungsmethode gearbeitet, und machen folgende Schlufi- 
bemerkungen: „Organ zellen erzeugen, in den Tierkorper inji- 
ziert, Organzellantikorper nicht organspezifischer und 
nicht streng artspezifischer Natur, aber keine Serumanti- 
korper (Prazipitine). Serum erzeugt, in den Tierkorper in- 
jiziert, Seru man tikbrper strenger A rtspezifitat und in ge- 
ringera MaSe auch Organzellan tikdrper/* 

Halpern 2 ) hat mit korpereigenen Organen (Niere, Leber, Milz, 
Pankreas, Testikel) bei Hunden nach intraperitonealer Einverleibung Anti¬ 
korper erzeugen konnen. Diese Antikorper erzeugten im Komplement- 
ablenkungsvereuch eine Hemmung der Hiimolyse, die zura Teil organ- 
spezifisch war, zum Teil aber war die Organspezifitat nicht streng ausge- 
sprochen. Die Antikorper, die nach Einverleibung von Nierensubstanz 
entstanden waren, reagierten z. B. auch mit Leber; die nach Einverleibung 
von Pankreas aufgetretenen Antikdrper ergaben mit Hunde- und Meer- 
schweinchenniere auch eine Hemmung der Hamolyse. Bis auf drei Falle 
waren die Antikorper nicht artspezifisch. 

Uhlenhuth 3 ) hat beziiglich der Kristallinse eine strenge Organ¬ 
spezifitat und keine Artspezifitiit nachgewiesen. „So erzeugt ein Rinder- 
blutantiserum im Blut und alien Organsaften des Rindes, auch in der 
Glaskdrperfliissigkeit und im Kammerwasser, einen Niederschlag, nur nicht 
in der Losung der Kristallinse des Auges. Umgekehrt priizipitiert ein 
durch Einspritzungen von Rinderlinseneiweifi von Kaninchen gewonnenes 
Serum nur Linsenlosungen, sonst kein anderes vom Rinde stammendes 
eiweifihaltiges Substrat. u Nach Uhlenhuth reagiert Linsenrinderanti- 
serum gleich stark auf das Linseneiweifl der Saugetiere, V6gel, Amphibien, 
und auch in gewissem Grade auf das der Fische. 

Ranzi 4 ) gibt an, dafi durch Vorbehandlung mit Tumor und Organ- 
extrakten es gelingt, Tiere zu sensibilisieren und dann bei der Reinjektion 
von Serum oder verschiedenen Organaufschwemmungen anaphylaktische 
Erscheinungen auszulosen. Die mit Sera vorbehandelten Tiere zeigen ein 

1) Fleischmann und Davidsohn, Folia serology Bd. 1, 1908, 
p. 173. 

2) 1. e. 

3) Uhlenhuth, Festschrift fiir Robert Koch, Jena 1903, p. 49; 
Deutsche med. Wochensehr., 1900, No. 31, p. 1244. 

4) Ranzi, diese Zeitschr., Bd. 2, 1909, p. 12. 
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ahnliches Verhalten bei der Reinjektion mit Organextrakten. Die durch 
Organextrakte hervorgerufene Sensibilisierung 1st nicht organspezifisch und 
der anaphylaktische Zustand besitzt keine Zellspezifitat. Ohkubo 1 ) 
konnte aber keine Sensibilisierung mit Organextrakten erzielen, wenn die- 
selben von den Blutbestandteilen befreit waren. Die schon bereits er- 
wahnten Versuche von Wolff-Eisner und Vertes zeigten, daB 
ebenso wie rait korpereigener Hodensubstanz die Anaphylaxie auch 
mit kdrpereigener Leber, Niere und Gehirn auslosbar ist; nur das Auf¬ 
treten der Sensibilisierung dauert etwas langer. F rank 2 ) arbeitete mit der 
Prazipitinreaktion. Er hat Kaninchenplacenta, Nukleoproteide aus mensch- 
licher Placenta, weiterhin mit HieBendem Wasser und mit physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschene menschliche Placenten Kaninchen injiziert. Nur 
bei der letztgenannten Methode war eine positive Prazipitinreaktion erreieh- 
bar, welche aber nicht streng gegen die Placenta gerichtet war, sondern 
eine schwach menschliche gewesen ist. 

Wenn wir diese Resultate iiberblieken, so ergibt sich, daB auBer 
Hoden und Blutkorperchen auch mit anderen Organen eine Bordetsche 
Antikorperproduktion und Anaphylaxie auslosbar ist. Bei der Iso- und 
Autoantikorperproduktion scheint das Wichtigste der Umstand zu sein, 
den v. Dungern und Hirschfeld hervorheben, daB auch die korper- 
eigenen Organextrakte fur die Blutbahn blutfremd sind, und in diesem 
Sinne konnen alle beliebigen Organe auch eine Isoantikorperproduktion 
veranlassen. Sachs 3 ) hebt hervor, dafi diese Antikorper mit Ausnahme der 
Linse und Geschlechtszellen keine strenge Organspezifitiit besitzen. Die 
Untersuchungen von Elschnig und Sal us 4 5 ) zeigten, daB dem Chlorioi- 
dealpigment kein artspezifisches Verhalten eigen ist, doch bewiesen diese 
Untersuchungen nicht die strenge Organspezifitat. Die Untersuchungs- 
ergebnisse von Hal pern beziiglich der Autoantikorper ergaben ja auch 
weder ein strenges art- noch ein strenges organspezifisches Verhalten. Die 
Elschnigschen Untersuchungen hatten bewiesen, daB auch das Rein¬ 
pigment dieselbe antigene Wirkung ausiibt, wie die Aderhautaufschwem- 
mung selbst. Ob nicht das Stroma der Chorioidealzellen ebenso wirkt, ist 
noch unentschieden 

Im AnschhiB an die Elschnigsche Theorie versuchte Peters') die 
Gehorstorungen bei der sympathischen Ophthalmie ebenfalls mit Sensibili¬ 
sierung des Pigments im Labyrinth zu erkliiren. Ferner berichten Ari- 
sawa und v. Szily 6 ) in einer kurzen Mitteilung iiber vergleichende Unter¬ 
suchungen mit Hilfe der Prazipitation, Komplementbindung und Ana- 

1) Ohkubo, diese Zeitschrift, Bd. 6, 1910, p. 176. 

2) Frank, Centralbl. f. Gynakol., 1907, p. 414; Journ. f. exp. Med., 
Bd. 4, 1907, p. 363. 

3) Sachs, Kolle-Wassermann, Handb. d. path. Mikroorg., 2. Aufl. 

4) Elschnig und Salus, Arch. f. Ophthalm., Bd. 79, 4. Teil. 

5) Peters, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., 1911, p. 433. 

6) Arisawa und v. Szily, Bericht iib. d. Versamml. d. ophthalm. 
Gesellsch., Heidelberg 1912, p. 253. 
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phylaxie. Die Immunisierung rait Hammel- und Kalbuvea ergab eine deut- 
liche Artspezifitat und einen geringen Grad von Organspezifitat. Die Im¬ 
munisierung mit embryonaler Hiihnerlinse und -uvea fiibrte zur Bildung 
von Antikorpern, die in erster Lijrie artspezifisch waren. Erst mit der 
Uebernahme der Organfunktionen sollten organspezifische Eigenschaften 
auftreten. Die ausfiihrliche Arbeit rait Protokollen steht noch aus. Wiss- 
mann 8 ) konnte in 3 Fallen durch Zusammenbringen der Patientensera 
von verletzter und entziindeter Uvea bei der Prazipitin reaktion zweimal 
Niederschlage beobachten, dagegen war die Kompleraentbindung negativ. 
Weichardt und Kiimmell 4 ), sowie Kiimmell*) benutzten die Epi- 
phaninreaktion zum Studium dieser Frage. Weichardt und Kiimmell 
fanden, daB die Antikorper bei Kaninchen nach Immunisierung mit Rinder- 
uvea positiv reagierten, wenn a!s Antigen Mensch-, Schwein-, Pferde-, 
Schaf- und Kaninchenuvea benutzt wurde. Die Sera der unvorbeh&ndelten 
Tiere gaben nie positive Reaktion. In der ersten Mitteilung berichtet 
Kiimmell, dafi 13 sympathische Sera positiv reagierten, dagegen war 
von 15 Kontrollfalien, wo kein Pigmentzerfall vorhanden war, die Reaktion 
nur in 2 Fallen, bei anderen 15 Kontrollfallen mit ladierter Uvea nur 
einmal positiv. In der zweiten Mitteilung berichtet Kiimmell iiber 9 
sympathische und 10 Kontrollsera: in beiden Gruppen war die Reaktion 
in 30 Proz. der Fulle positiv. Bekanntlich sind sich die Autoren iiber den 
Wert der Epiphaninreaktion noch nicht einig, Korf f-Petersen und 
Erinkmann bestreiten die Zuverlassigkeit der Reaktion. Aber wenn 
auch die Zuverlassigkeit der Reaktion auBer Frage stiinde, so wiirden diese 
Ergebnisse der Untersuchungen von Kiimmell keinesfalls fur die von 
Elschnig aufgestellte Theorie sprechen. Kiimmell bemerkt zwar, dafi 
man auch daran den ken muB, daB die Anaphylaxie sich auch in cellularer 
Form, wo keine freien Antikorper zirkulieren, gestalten kann. 

Wir haben uns zur Aufgabe gestellt, zu prflfen, ob die 
Aderhaut und die Hornhaut streng organspezifische Antikdrper 
erzeugen Oder nicht? 

Die Resultate der Tierexperimente dQrfen nicht ohne 
weiteres auf die menschliche Pathologie iibertragen werden. 
Mit besonderer Vorsicht diirften wohl die mit artfremdem 
Material erhaltenen Resultate ftir die menschliche Pathologie 
verwertet werden. Darum haben wir alle Versuche mit art- 
eigen en Organextrakten angestellt. Voraussichtlich war es 
noch fraglich, ob eine eventuelle Organspezifitat die Auto- 
anaphylaxie im Sinne El sell nigs bestatigen kann. 

1) Wiesmann, Arch. f. Ophthalm., Bd. 80, 1912, p. 899. 

2) Weichardt und Kiimmell, Munch, med. Wochenschr., 1911, 

No. 32. 

3) Kiimmell, Arch. f. Ophthalm., Bd. 81, p.488 und Bd. 84, 1913. 
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Versuchsteohnik. 

Die Immunisierung wurde bei Kaninchen mit arteigenen Organen 
ausgefiihrt. Die Vorbehandlung derTiere war stets dieselbe. Alle Immun- 
sera stammten von Tieren, die zusammen 6mal an aufeinanderfolgenden 
Tagen intravends (Hornhaut und Aderhaut) oder subkutan (Niere) vor- 
behandelt waren. Nach einer Probeblutentnahme (am 9. Tage) wurden 
samtliche Tiere am 19. Tage post ultimam injectionem entblutet. Die Sera 
wurden sofort abzentrifugiert, nachher l / 9 Stunde bei 56° C Wasserbad in- 
aktiviert, dann wurde 5-proz. Phenollosung zugesetzt, so daB eine 0,5-proz. 
Losung resultierte. Die Sera wurden im Eisschrank aufbewahrt. 

Die toxisch-kachektische Wirkung £uBerte sich bei alien 
Organextrakttieren, besonders aber bei den Aderhauttieren, 
die teilweise fnihzeitig eingegangen sind. 

Zum Zwecke der Gewinnung des Chorioidealpigments wurde bei den 
Kaninchenaugen rait einer Schere beim Sehnerveneintritt in das Auge ein- 
gestochen, dann sofort der Bulbus in einem Meridian bis zuro Limbus er- 
offnet. Nach Umstulpung des Bulbus entleert sich meistens der Glaskorper 
spontan. Nach Entfernung der Linse wurde die Netzhaut mit einer feinen 
Pinzette abgezogen, wobei immer peinlich darauf geachtet wurde, daB keine 
Partikel der Netzhaut zuriickblieben. Nachher wurde die ganze Uvea mit 
einem kleinen Pinsel in physiologischer Kochsalzlosung langsam abge- 
schwemmt und in sterilem Morser zerrieben. Dann wurde die ganze Pig¬ 
ment enthaltende Fliissigkeit im Vakuum eingetrocknet. Nach der Ein- 
trocknung wurde mit einem Spatel das Pigment von der Glasschale ab- 
gekratzt und in physiologischer Kochsalzlosung (auf eine Uvea 1,5 ccm 
gerechnet) zerrieben. Wahrend der Manipulation wurde auf die Erhaltung 
der Sterilitat moglichst geachtet. 

Bei Rinderaugen war das Vorgehen im wesentlichen das gleiche; nur 
nach Eroffnung des Auges wurde nur die Hinterfliiche der Aderhaut und 
Iris abgeschwemmt. 

Von den Hornhauten wurde nur die Zentralpartie verwendet. Die 
Epithelschicht der Vorderfliiche und Endothelschicht der Hinterflache 
wurde abgeschabt, die so zuriickgebliebene Substantia propria mit der 
Schere zerkleinert, dann ebenso im Vakuum eingetrocknet, zerrieben und 
in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt (auf je ein Kaninchen- 
hornhaut wurde 1 ccm physiologische Kochsalzlosung genommen). 

Die Nieren wurden nach Tdtung des normalen Tieres entfernt, ent- 
kapselt, fein zerschnitten, auf Gipsplatten ausgestriehen, nach der Ein- 
trocknung im Vakuum trocken zerrieben und pulverisiert aufbewahrt. Die 
Losungen wurden immer frisch hergestellt. Bei jcder Einspritzung wurde 
annahernd V« einer Niere subkutan eingespritzt. 

Die Antigenlbsungen erhielten einen Zusatz von 0,5 Proz. Phenol 
und wurden so im Eisschrank aufbewahrt. 

Die intravenosen Einspritzungen wurden in die Randvene des Ohres 
ausgefiihrt. Zur Immunisierung wurden nur junge Kaninchen (von ca. 
2000 g Gewicht) verwendet. 
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Digitized by 


Komplementablenkimgsreaktion. 

Innerhalb jeden Versuchs wurde dasselbe Antigen ver- 
wendet, als Ambozeptor das durch Vorbehandlung mit den 
Organgeweben gewonnene Immunserum, als Komplement 
frisches Meerschweinchenserum, als h&molytischer Ambozeptor 
Antihammelblutserum von Kaninchen (doppelter Titer), als 
hfimolytisches Antigen eine 5-proz. Aufschwemmung von 
Hammelblutkorperchen (2-fach sensibilisiert). AuBer den in 
den Tabellen angefflhrten Kontrollen wurde noch in jedem 
Falle eine Kontrolle des Antigens und Serums allein ohne 
Komplement gemacht. 

Der Grad der hemmenden Wirkung der Antigene wurde 
durch Verwendung fallender Antigenmengen untersucht. Die 
Antigene waren keine LSsungen, sondern nur mOglichst gleich- 
m&Bige Aufschwemmungen. Die verwendeten drei Arten von 
Aufschwemmungen (Aderhaut, Hornhaut und Niere) enthalten 
normalerweise verschiedene Mengen von indifferentem Stroma, 
Blut usw. 

Vor dem Zusatz des h£molytischen Systems kam die 
Mischung *], Stunde lang ins Wasserbad (37° C). Die Ab- 
lesung erfolgte nach 5, 10, 15 und 20 Minuten und schlieB- 
lich nach 24-sttindigem Aufenthalt im Eisschrank als definitiv. 

Versuohe fiber Organspesiflt&t. 

Versuch No. 1. 

Das Immunserum war durch intravendse Aderhautauf- 
schwemmung erzeugt. 

Tabelle I 1 ). . 


Rohrchen 

1 

i 

2 

1 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

110 

11 ! 12 

Kaninchen-Nierenemulsion 






! | 

0,5 0,1 i 



| _ 

! i 

Kaninchen-Aderhautemulsion 

0,5 

10.3 0,1 

— 


— 

— 

— 

0,5 

1,0 

, — - 

Kaniucdien-Hornliauteinulsion 

— 


— 

0,5 

0,1 

— 

, — 

— 

— 

— 

i 

Kan i nehen - Aderhautanti- 


1 








| 

| 

1 

seru in 

0,2 

0,2 0,2 0,2 

O 

0,2 

0,2 

0,4 

i 


_ _ 

Norm ales Kaninchen serum 


— 

' - 


_ I 

‘ — 



0,2 

— 

— — 

Meersehw.-Komplement(l : 10) 

jl,0 

1,0 1,0 1,0 

1,0 

1,0 

1,0 ;l,0 

1,0 

1,0 

— 2,0 

PhvsiologischcKochsalzlosung 

I 1 - 3 ! 

I 1 ’ 5 

1,7 

,1,3 


1,3 


1,6 

1,3 

11,0 2.0 1 — 

1 • . i 


1) Es bedeuten in den Tabellen: k. = vollstiindige, uv. = un voll- 
standige, Sp. = kaum bemcrkbare Hiimolyse und 0 = vollstiindige Hem- 
inung der Hiimolyse. 
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Rohrchen 

i 

1 2 

1 

1 3 

4 5 | 6 

7,8 9 10111 12 

'/ f Stunc 

Hamolytischer Ambozeptor 
Hammelblut, 5-proz. 

Wi 

Hamolyse naeh 5 Minuten 

11 11 10 yf 

m if 15 ,t 

ii ii 25 j, 

ooool 

Vass 

,1.0 

|i,o 

'bad 

0 

0 

0 

0 , 

lerbi 

11,0 

|1,0 

bei 

0 

0 

0 

Sp. 

id bei 37 0 * 
11,0 il,011,0 
[l,0 1,011,0 

; 37° c 

0 ; 0 ! 0 

0 Sp.i 0 

0 uv.i 0 

0 1 k. j 0 

U 

|1,0I1,0 11,0:1,0 |1,0 .1,0 
jl,011,0 [1,0 |1,0.1,0 ii,0 

0 | 0 k. 0 i 0 uv. 

Sp. k. k. Sp.[ 0 k. 

uv. k. | k. |uv. 0 k. 

k. k. j k. j uv. 0 | k. 


Titer des hamolytischen Ambozeptors 1 :1500. 


Das Ergebnis der in Tabelle I wiedergegebenen Versuche 
ist folgendes: Niere und Hornhaut gaben in Men gen von 
0,5 can eine vollstfindige Hemmung der H&molyse, dagegen 
trat in Mengen von 0,1 ccm eine komplette HSmolyse ein. 
Das Antigen (1,0) gibt in grofien Dosen auch eine unvoll- 
st&ndige Hemmung. 


Versuch No. 2. 

Gleicherweise hergestelltes Isoimmunserum. 


TabeUe II. 


Rohrchen 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10; 11 

12 

13 

14 

Kani 11 chen - Aderhau tem u lsion 

o 

a* 

O 

CO 

0,1 

L 





1 1 

0,5 0,5 0,3 0,1 



Kan inchen-N ierenemulsion 

_ 

— 



— 

0,5 0,3 

— 

— 

— ! — 

_ 


— 

Kan inchen-Horn hau tem uls. 

— 

— 

— 

0,5 i0,3 

— 

— 

— 


- 1 — 

— 

— 

— 

Kaninchen-Aderhautan ti- 










f 




serum 

0.2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 

_ 

_ — 


— 

— 

Normales Kaninchenserura 

— 

— 

— 

- 

— 

— 

— 

— 

0.2 

— — 

— 

— 

— 

Meerschw.-KompIement(l: 10) 

1,0 T,0 

1,0 

1,0 

1,0 1 , 01,0 

1,0 

1.01,0 1.0 1.0 

— 

2,0 

Physiol. Kochsalzlosung 

1,3 

1,5 

1,7 |1,3 

1,5 

1.3 

1,5 .1,6 

1,3)1,5 1,7 

1.9 ,2,0 


V, Stunde W 

Yisserbad bei 37° C 






Hamolytischer Ambozeptor 

1.0 

1,01,0 

1,0 1,0:1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1 . 01,0 

1.0 

1,01,0 

Hammelblut, 5-proz. 

1,0 

1,0 

1,0 .1,0 

1,0 11,0 

1,0 

1.0 1,0 1,0 |1,0 

1.0 

1,0 1,0 


Wasserbad bei 37° 

C 








Hiimolyse nach 5 Minuten 

0 

0 

0 

0 • 

0 

0 

0 

0 

k. 

0 0 

0 

0 

k. 

ii it ii 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0 

0 

9 

k. 

Sp. Sp. 

Sp. 

0 

k. 

ii ii 15 ,, 

0 

0 

Hp. 

0 ! 

0 

0 

0 

uv. 

k. 

Sp. *p. 

Sp. 

0 

k. 

n v 25 ,, 

0 

0 

8p. 

0 

0 

0 

0 

k. 

k. 

UV. UV. 

k. 

0 

k. 

Hamolvse nach 24-stundigem 













Aufenthalt im Eisschrank 

0 

0 

8p. 

0 

0 

0 

0 

k. 

k. 

k. k. 

k. 

0 

k. 

Titer des hamolytischen Ambozeptors 

1 : 

500. 





Aus Tabelle II geht hervor: Die Dosen von 0,5 und 
0,3 ccm von verschiedenen Antigenen (Hornhaut, Aderhaut 
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und Niere) verhinderten vollst&ndig die H&molyse. Die gleiche 
Menge Antigen Aderhaut ohne Immunserum gibt eine 
komplette H&molyse. 

Es ergaben also die Versnche 1 und 2, dafi nach Vor- 
behandlung von Kaninchen mit arteigener Aderhautaufschwem- 
mung sich Antikorper bildeten, die bei der Verwendung von 
Aderhaut-, Hornhaut- und Nierenaufschwemmung als Antigen 
die H&molyse verhinderten :d. h. dienachlmmunisierung 
mit Aderhaut gebildeten AntikSrper waren nicht 
spezifisch gegen die Aderhaut gerichtet. Die Frage 
der Artspezifitat soil spSter erflrtert werden. 


Versuch No. 3. 

Immunisoserum gewonnen durch Vorbehandlung mit Ka- 
' ninchenniere. 

Tabelle III. 


Rohrchen 

i 

2 

3 

4 

5 | 6 7 

8 

9 

10,11 12 13 14 15 

Kaninchen-Aderhautemulsion 
Kan inchen - N ieren em u 1 sion 

Kan i n chen - Horn hautem u lsion 

0,5 

0,3 

0,1 

0.5 

1 

- 10,5 
0 A , - ! 

0,3 

_ 

0,5 

1 1 ' 

0,5 0,5 0,3 1.0 - 


Normales Kaninchenserura A | - 

B ! - 

Meerschw.-Komplement (1 :10) 1,0 |l.O 1,0 1,0 i 1,0 
Phvsiologische Kochsalzlosung ,1,3 |l,5 1,7 1,3 ]1,5 


- ! - I - 0,2 

o,2 

1,0 1,0 1,0 1,0 | 1,0 


1,0 


Hiimolytisrher Ambozeptor 
Hammelblut, 5-proz. 


Hiimolvse nach 5 Minuten 
,, 10 

,, ,, 15 ., 

„ 20 ,. 

Hiimolvse nach 24-stundigem 
Aufenthidt irn Eisschrauk 


1,3 1,5 jl,6 1,3 |1,3 1,5 
Stunde Wasserbad bei 37° C 

,1,0 1.01,0 1,011,0 1,0 11.0 '1,0 1,0 1,0 1.0 
| l ,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 | l ,0 1,0 1,0 1.0 1.0 


Wasserbad bei 37 0 C 


0 

o ! 

0 

I 0 

0 

1 0 

o 

Sp. ! 0 |Sp.l 

0 

0 

0 

: 0 

0 

0 

0 

uv. Sp. uv. | 

0 

0 

Sp. 

: 0 

0 

0 

0 

k. uv.; k. 

0 

0 

11V. 

0 

o 

°i 

0 

k. k. | k. 

0 

0 ! 

UV. 

1 o 

0 ' 

1 o i 

o ; 

k. k. k. 


0 

Sp. 

uv. 


1 .01,n - 
1,7 11,0 2.0 


1.0 1.0 1.0 

1,0 1.0 1.0 


Sp.; 0 0 
uv.; 0 0 

k. 0 , 0 
k. Sp. 0 


uv. k. Sp. 0 

Titer des hamolytischen Ambozeptors 1:1300^ 


•20 


1.0 

1,0 


k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


Die Mengen von 0,5 und 0,3 ccm Aderhaut-, Hornhaut- und 
Nierenaufschwemmung verursachten eine Hemmung, 0,1 ccm 
von der Nierenaufschwemmung eine vollst&ndige H&molyse. 
Groftere Dosen Antigen 1,0 ccm kQnnen schon ohne Zusatz 
von Immunserum hemmend wirken. 
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Versuch No. 4. 

Immunserum ebenso gewonnen wie bei Versuch 3. 

Tabelle IV. 


Rohrchen j 1 j 2 3 j 4 | 5 | 6 | 7 8 | 9 J 10 | 11 j 12 j 13 j 14 15 16 

I i i 1 I I I i | i | i i 

Kaninchen-Nierenemulsion l0,5 .0,3 0,1 — j — 1 — 1 — — :0,5 0,5 0,5 |0,3 0,1 1,0 — — 

Kaninehen-Hornhautemulsion — j — i — 0,5 i0,3 — j— — — — — — — | — i — — 

Kaninchen-Aderhautemulsion ! — ' - * — i — — 0,510,3 — — — — — —— — 
Kaniuchen-N ieren an tiserum 0,2 0,2 ,0,2 0,2 ; 0,2 0,2 0,2 0,4 — — — — 1 — ! — — — 

Xormales Kaninchenseruin A — — | — , — I — i — — — 0,2 — — — — — — — 

B-- - !-0,2- ! -~ 

Mcerschvr.-Komplement (1:10) 11,0 1,0 il,0 1,0 1,0 1,0 1.0 1,0 1,0 11,0 1,0 1,0 1,0 1,0 I — 2.0 

Kochsalzlosung |1,3 1,5 ,1,7 |1,3 1.5 1,3 1,5 1,6 1,3 1,3 1,5 1,7 1,9 1,0 2,0 - 

l / 7 Stunde Waaserbad bei 37° C. 

Hamolytischer Ambozeptor 1,0 jl,0 1,0 |1,0 11,0 |1,0 jl,0 1,0 |1,0 1,0 |1,0 jl,0 1,0 [1,0 1,0 jl,0 

Hammelblut, 5-proz. 1,0 (1,0 ( 1,0 (1,0 |l,0 (1,0 |l,0 1,0 (1,0 [1,0 1,0 |l,0 11,0 |1,0 1,0 |l,0 


Hainolyee nach 

Ji yy 

yy v 


5 Mumten 


10 

14 


ij 

19 


t) - rt 

Hiimolyse nach 24-stiindigem 


Aufenthalt im Eisschrank 


Wasserbad bei 37° C. 



Titer des hamolytischen Ambozeptors 1:1300. 


Aus Tabelle IV geht hervor, daB die Niere (homologes 
Antigen) noch in Dosen 0,3 can, Hornhaut und Aderhaut 
dagegen nur in Mengen von 0,5 ccm hemmte. Auch hier 
zeigte sich, daB die Antigene in groBen Mengen 1,0 ccm allein 
schon hemmen. 

Die Versuche 3 und 4 zeigen also, daB nach subkutaner 
Vorbehandlung mit arteigener Nierenaufschwemmung sich 
Isoantikorper bildeten, die nicht nur mit Ka- 
ninchenniere als Antigen, sondern auch mit 
Kaninchenhornhaut und Kaninchenaderhaut in 
hamolytischem Versuch das Komplement binden. 
Das Antigen hemmte ohne Immunserum nur in groBen 
Mengen. 

Versuch No. 5. 

Immunserum, gewonnen durch intravenose Vorbehandlung 
mit arteigener Hornhautaufschwemmung. 
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Rohrchen | 1 


Kaninchen-Hornhautemulsion 
Kaninchen-Nierenemulsion 
Kaninchen-Aderhautemulsion 
Kaninchen - Hornhautanti- 
serum 

Normales Kaninchenserum A 
Normales Kaninchenserum B 
Meersehweinchenkomplement 
(1 : 10 ) 

Physiologische Kochsalzlosung 

i / 

2 

Hiimolytiseher Ambozeptor 
Hammelblut. 5-proz. 


Hamolyse nach 5 Minn ten 

„ * „ 10 

?» »» 1^ 

» „ 20 

Hamolvsenach 24-stiindigem Auf- 
enthalt im Eisschrank 


0,5 0,3; 0,1; — i — — - - 1 0,5; 0,5! 0,5! 0,3 0,l| 1,0- 

-! - ; 0,5. 0,31 — - ; - 1 - i - ! - : -■- 

0,2, 0.2 0.2 0,2 0,2! 0,2; 0,2 0 , 4 ! - | - i — | - ' -- 




1.0 

1,0 

1.0 

1,0' 

l.ot 

1,0 

1.0 

1,0 

1.0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

— 

2.0 

1,3 

1,5 

1,7 

1,3 

1.3 

1,3 

1,5, 

1,6 

1,3 

1,3 

1,5 

1,7 

1,9 

1,0 2.0 

- 

Stunde 

Wasserbad 

bei 

37° 

c 









1.0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

1.0 

LG 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,01 

1,0 

1,0. 

1,0 

1.0 

1,0 

Wasserbad bei 37° 

D 










0 

0 

11V. 

0 ' 

o 1 

0 

0 

k. 

0 

0 

SpJSp. 

Sp I 

0 

0 

k. 

0 

0 

uv. 

0 

o 1 

0 

0 

k. 

0 

!uv. 

k. | 

k. 

k. ! 

Sp. 

0 

k. 

0 

0 

k. 

0 1 

0 , 

0 

1 0 

k. 

Sp. 

k. | 

k. 

k. 

k. ! 

Sp. 

0 

k. 

0 

0 

k. 

0! 

0 

0 

0 : 

k. 

1 uv. 

k. j 

k. 

k. 

k. 

uv. 

0 

k. 

0 

0 

k. 

0 I 

o ! 

0 

o i 

k. 

i 

i uv. 

k.i 

k. 

k. 

k. 

uv. 

0 

k. 


Titer des hiimolytischen A m bozeptors: 1:1200. 

Man ersieht aus Tabelle V, daB 0,5 ccm und 0,3 ccm der 
verschiedenen Antigene in gleicher Weise eine vollstSndige 
Hemmung verursachten. 0,1 ccm der Hornhautaufschwemmung 
konnte die Hamolyse nicht verhindern. Hornhautantigen ohne 
Immunserum ergab noch in kleineren Mengen als 1,0 ccm 
eine komplette Hamolyse. 

Versuch No. 6. 

Auf gleiche Weise gewonnenes Hornhautimmunserum wie 
bei Versuch No. 5. 

Tabelle VI. 


Rohrchen 1 2 3 4 | 5 6 7,8 9 10 11 . 12j 13,14 15 


Kaninchen-Hornhautemulsion 0,5 0,3 0,1 — —|— — — 0,5 0,5 0,3 0,1 1,0 — — 
Kaninchen-Nierenemulsion — — ; — 0,5 0,3 — — — i — — j — I — — , — | — 

Kaninehen-Aderhautemulsion — — , — * — — 0,5 0,3! — — — — — i — — i — 

Kaninchen - Horn hau tan ti - ■ [ ! 1 ! 

seru m 0,2 0,2 0,2! 0,2. 0,2 0,2 0,2 0,4 —-_ _ ; _ - 

Normales Kaninchenserum — — j — — j — j — — — 0,2 — — — = — — j — 

Meersehweinchenkomplement ! I ' ! 

(1 :10) 1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0! 1,0 1,0 1,0 1,0 - 2,0 
Physiologische Kochsalzlosung 1,3! 1,5 ; 1,7 ; 1,3; 1,5 1,3,1,5 1,6; 1,3| 1,5) 1,7 1,9 1,0 2,0 — 
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Rohrchen 


2 i 3 S 4 ! 5 I 6 I 7 


8 9 10 11 12 13 14 15 


Hamolytischer Ambozeptor 
Hammelblut, 5-proz. 

Hainolyse nach 


Stunde Wasserbad bei 37° C 
1,0 1 , 011 , 011,0 1 , 011 . 0 , 1 , 0 ! 1 , 0 ! 1 , 011 , 011.0 1 , 0 , 1.0 1,0 1,0 
1 , 011 , 0 | l , 0 j 1,0 1 , 0 ! 1 , 0 : 1 , 0 , 1 , 0 ! 1 , 0 ' 1,0 1 X > l , o ; 1,0 1.0 1,0 

Wasserbad bei 38° C. 


5 Minuten 

0 ! 

0 1 

0 ! 

0 

0 1 

0 

1 0 

I o 

1 Sp. 

o 

i 0 

1 0 

0 

0 

i k. 

10 

0 j 

0 i 

Sp.; 

0 

0 1 

0 

: 0 

uv. 

nv. 

Sp. 

Sp. 

Sp 

0 1 

0 

k. 

15 

0 

0 

k. ! 

0 

0 

0 

! 0 

k. 

k. 1 

uv. 

I k. 

i k. 

0 i 

0 

k. 

20 „ 

0 

0 

k. 

0 

Sp. 

0 

0 

k. 

k. | 

k. 

! k. 

k. 

Sp. 

0 

k. 

24-stundie;ein 
i Eisschrank 

0 

1 

0 

k. 

o 

Sp. 

i 0 

1 

Sp 

k. 

k. ! 

k, 

k. 

j k. 

Sp. 

0 

1 

k. 


Titer des hamoly tischen AmbozeptorB: 1:1200. 


0,1 ccm Hornhautantigen 15ste die BlutkSrperchen. Da- 
gegen hemmte Hornhautantigen in Mengen von 0,5 ccm und 
0,3 ccm vollstandig die HSmolyse, ebenso 0,5 ccm des Nieren- 
und Aderhautantigens; in Mengen von 0,3 ccm waren bei den 
zwei letzteren Antigenen Spuren von HSmolyse sichtbar. 
Das Antigen allein verursachte in Mengen unter 1,0 ccm 
komplette Losung. 

Versuch No. 7. 

Hornhautantiserum, in gleicher Weise hergestellt wie bei 
Versuch No. 5 und 6. 

Tabelle VII. 


Rohrchen 

1 ' 2 

3 

4 i 5 | 

6 j 7 1 8 | 9 10,11 12 13 

Kaninchen-Hornhautemulsion 

1 

0,5 0,3 

0,1 

1 

i | ■ i i i i 

- 1 — - 0,5 0,5 0,3 0.1, 1,5 

Kaninchen-Nierenemulsion 

- j - 


0,5 0,3 


K an in chen - A d erhau tern ulsion 

— ! — 

— 

— 1 — 

0.5, 0.3 - — - 

Kaninchen - Horn haut anti - 

I i 



1 , ; i , 

serum 

0,2 0,2, 0.2 0,2! 0,2 0.2 0,2' 0,4 - i - i — 1 — , — , 

Normales Kaninchenserum j 

- 1 ~ 

— 

1 — — 

! - i - - 1 0.21 — ! — 


14 15 


Meerschweinchenkomplement 
(1 : 10) i l,0j 

Physiologische Kochsalzlosung! 1,3 


H amoly tischer A m bozeptor 
Hammelbiut, 5-proz. 


1 , 0 ; 1.0 1,0 1,0 1.0 1,0 1.0 1 . 0 ! 1 , 0 | 1,0 1,0 1.0 — I 2,0 

1,5; 1,7 1,3 1,5 1,3 1,5 1,6 1,3, 1,5 1,7 1,9 0,5 2,0; — 

V, Stunde Wasserbad bei 37° C 

1,011,0| 1,0| 1,0! 1.0| 1.0 l.Oj 1.0! 1,0; 1,0 1,0; 1,0 1,0 1.0| 1,0 

i,oj i,0| i,o! 1,0; 1,0 i,o, i,0| i,0| 1,0 1,0 i,0j 1,0; i,o. 1,011,0 

Wasserbad bei 37° C 


Hiimolyse nach 
11 11 

•1 11 

11 V 


5 Minuten 


10 

15 

20 


11 
•1 


Haraolyse nach 24-stundigem 
Aufenthalt im Eisschrank 


0 

0 

'010 

i 0 

] 0 

! o 

Sp. Sp 

Sp. Sp. Sp 

0 

0 

1 k. 

0 

0 

0 

! 0 

! 0 

0 

0 

' k. 

k. 

! k. j k. . k. ! 

0 

0 

k. 

0 

0 

0 

0 

0 

i 0 

! 0 

k. 

: k. j 

k. ! k. , k. 

0 

0 

k. 

0 

0 ] 

.. 1 

0 

1 0 

1 0 

1 

0 1 

0 

1 k. ! k. ! 

k. k. k. 

!. 1 i. 

0 

0 

k. 


1 . i i : 

0 0 I 0 |Sp Sp. 0 Sp. k. k. ! k. k. k. , 0 0 k. 


Titer deshamolytischen Ambozeptors: 1:1400. 
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Nur nach 24-stundigem Aufenthalt im Eisscbrank zeigten 
die Antigene Niere: (0,5 und 0,3 ccm) und Aderhaut (0,5 ccm) 
Spuren einer HSmolyse. Hornhaut als Antigen hemmte mit 
Isoimmunseruin in alien verwendeten Mengen; dagegen war 
ohne Inununserum und mit Normalserum die L5sung immer 
eine komplette. 

Es zeigen also die Versuche No. 5, 6 und 7, daB die nach 
Vorbehandlung mit intravenSser Einspritzung 
von arteigener Hornhautaufschwemmung auf- 
tretenden An tikdrper auch mitNieren- und Ader- 
hautaufschwemmung als Antigenen die H&molyse 
vollstandig hemmen. Es war also keine Organ- 
spezifitat vorhanden. 


Versuch No. 8 und 9. 

In den bisherigen Versuchen wurde als Kontrolle immer 
frisches normales Kaninchenserum verwendet. In Versuch 8 
und 9 wurde altes normales Kaninchenserum benutzt. 

Versuch 8. Dasselbe Antiserum wie bei Versuch 2. 


Tabelle VIII. 


Kohrchen 1 2 

3 

4 

5 | 6 7 j 8 

9 

; 10 1 11 | 12 

13 1 14 15 

1 1 1 i 

Kaninchen-Aderhuuteroulsion 0,5 0,3: 0,1! 
Kaiunehen-Nierenennilsion — — | — j 

Kaninchen-Hornhautemulsion — — — 
Kaninchen-Aderhaut an ti- ; 

I'll 

0,5; 0,3 — 1 - : — 
- - 0,5 0,3 - 

■ l 1 

1 1 

1 1 Oi 

1 1 -° 

1 o> 

i 

0,3| 0.1 

1 

1,0 -- 


Xormales Kaninchenserum 
Mee rse h weinchen k o m piemen t 
(1 : 10 ) 


i i 


0,21 


I 


1,0 1,0 1,0 i,o' i,o| i,oj i,o i,o i,oj i^o 1 1,0! 1,0 1,0 -;2,0 


Physiologische KoehsalzlGsung | 1,3 1,5, 1,0 1,3,1,5 1,3| 1,5 1,6, 1,3, 1,5 1,7; 1,9 1,0 2,01 — 


V # Stunde Wasserbad bei 37° C. 

Hainolvtischer Ambozeptor 1,0' 1,0 1,0 1,0 1,0' 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1.0 1,0 1.0 1,0 1.0 
Ilammelblut, 5-proz. , 1,0; 1,0 1,0, 1,0 1,0| l,0j 1,0 1,0.1,0) 1,0 1,0 1,0, 1.0 i 1,0; 1.0 


Wasserbad bei 37° C 


Haniolvse nach 5 Minuten 

0 

0 

0 

0 

0 l 

0 

0 

0 0 uv. uv. 

' uv. 0 0 

k. 

10 

0 

0 

0 

0 

i 0 

o 

0 

u v. 0 u v. uv. 

uv. 0 0 

k. 

„ 15 

0 

0 

0 

0 

0 : 

0 

0 

k. 0 ! k. k. 

k. Sp. 0 

k. 

., 20 

Hiimolyso nach 21-stiiiidigom 
Aufenthalt im Eisscbrank 

o 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

k. 0 | k. k. 

k. uv. 0 

k. 

o 

; o 

i 0 

0 

ISP- 

o 

0 

k. Bp.! k. | k. 

k. uv. 0 

k. 


Titer des hiimolytischen Ambozeptors: 1:1200. 
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Versuch 9. Dasselbe Antiserum wie bei Versuch 4. 


Tabelle IX. 


Rdhrchen 

1 

2 

3 

*1 


6 

_Lj 

8 

9 

10 - 

JU 

[12J 

J2J 

11 

115 

Kaninchen-Nierenemulsion 

0,5 

0,3 

0,1 






0,5 

0,5 

0,3 

0,1 

1,0 



Kaninchen-Homhautemulflion 

— 

— 

— 

0,5 

0,3 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



— 

— 

Kaninchen - Aderhautemulsion 

— 

— 

— 

— 

0,5 

! 0,3; - 


— 

— 

— 

— 

— 

1 - 

Kaninchen - Nierenantiser. 
Nor males Kaninchen serum (das¬ 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,4 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

selbe wie in Tabelle VIII) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,2 

— 

— 

— 

— 

— ' 

— 

Meerschw.-Komplement (1:10) 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

,1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

— 

2,0 

Physiologische Kochsalzlosung 

1,3 

1,5 

1-7 

1,3 

1,5 

1,3 

1,5 1,6 

1,3 

1,5 

1,71 

1 1,9! 

11 ,0! 2,0 

! 


*/, Stunde Wasserbad bei 37° C 


Hamolytischer Ambozeptor 
Hammelblut, 5-proz. 


1,01 

1 , 0 | 


1 , 0 , 

i,o] 


1,0 

1,0 


1,0 

1,0 


1,0 

1,0 


1,0 

1,0 


1 , 0 | 

1,0 


1,011,0 
1,0 1,0 


1 , 011 , 011 , 0 | 
1 , 0 ! 1,0 1,0 


1,0 

1,0 


1,0| 1,0 
1,011,0 


Hamolyse nach 5 Minuten 
„ „ 10 
15 
20 

Hamolyse nach 24-stundigem 
Aufenthalt im Eisschrank 


99 

99 


99 

97 


Wasserbad bei 37° C 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

uv. 

0 

Sp. 

uv. 

uv. 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

k. 

0 

uv. 

k. 

k. 

Sp. 

0 

0 

0 

uv. 

0 

Sp. 

0 

0 

k. 

0 

k. 

k. 

k. 

uv. 

0 

0 

0 

uv. 

Sp. 

Sp. 

0 

Sp. 

k. 

0 

' k. 

k. 

k. 

uv. 

0 


Titer des hamolytischen Ambozeptors: 1:1200. 


Es zeigte sich in beiden Versuchen, daC altes Normal- 
serum mit Antigen die HSmolyse auch verhindern kann: diese 
Hemmung ist aber ganz unspezifisch, denn sie tritt bei Ver- 
wendung von Nierenaufschwemmung als Antigen ebenso auf 
wie bei Verwendung von Aderbautaufschwemmung. 


Versuche fiber Artspezifltat. 

Versuch No. 10. 

In dieser Serie wurden die Kaninchen-Immunsera von 
Versuch 1—7 mit heterologen Antigenen zusammengebracht. 

Ferner wurde untersucht, ob diese Immunsera mit 
Kaninchenlinsen-Aufschwemmung als Antigen, welche nach 
den Untersuchungen von Uhlenhuth organspezifisch ist, 
hemmen. 

ZeiUchr. f. ImmunitMtsforechung. Orig. Bd. XIX. 41 
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Tabelle X. 


Rohrchen 

i 

L±J 

3 

4 

5 

1 6 

| 7 

8 | 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

Rinder-Hornhautemulsion 

i 

0.5, 0,3 






0,5 

0,3 




0,5 

1 

0,3 


Kinder-Aderhautemulsion 

— 

— 

0,5 

0,3 

- 1 

l- 

— 

— 

— ; 

0,5 

0,3 

- i 


— 

0,5 

Kanin chen -Linsenemu lsion 

— 

— 

— 

— 

0,5 


— 

— 

— 

1 _ 

— 

0,5 

— 

— 

— 

Kaninch.-Hornhautantisenim 

— 

| - 


1 


— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

Kaninchen-Aderhautantiserum 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Norm ales Kaninchenserum 
Meerschweinehenkomplement 

1 

— 

i 

_ 

— 

— 

2,0 

1,0 

1,0 

— 

— 

1,0 

0.2 

0,2 

0,2 

(1:10) 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

11,0 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

| 1,0 

Physiologische Kochsalzlosung 
Arteigenes Kaninchen-Nieren- 

1,3 

1.5 

1,3 

l, 5 

1,3 

2,0 

— 

1,3 

1,5 

1,0 

1,5 

1,3 

1,3 

1,5 

1,3 

serum 

0,2,0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

— 

— 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

— 

— 



Anmerkungen 


Hiimolytischer Ambozeptor 
Hammelblut, 5-proz. 


Serum von Versuch I 


Serum von Versueh II 


‘/a Stunde Wasserbad bei 27° C 


1 , 011 , 0 | 1,0 
1 , 0 ! 1 , 0 | 1,0 


1,0 

1,0 


1 > 0 | 1 , 0 | 1,0 1 , 0 | 1,01 1,01 
1 , 0 | 1 , 0 | 1,0 1 , 0 ! 1,01 1,0 I 


1,01 1.0 I 1,0 1,0 1,0 
1,0 ! 1,0 I 1,0 I 1,0 1,0 


Wasserbad bei 37° C 


Hiimolyse nach 5 Minuten 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

k. 

0 

0 

1 o 


o 1 

0 

o 

Sp. 

| Sp. 

„ V 10 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

k. 

0 

0 

o 


o ! 

Sp. 

Sp. 

UV. 

! uv. 

» ?? 1^ ,, 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

k. 

0 

0 

; o 


o ■ 

Sp. 

k. 

k. 

k. 

„ 20 

0 

Sp. 

0 

0 

uv. 

0 

k. 

0 

0 

i 0 


0 

uv. 

k. 

k. 

k. 

Hiimolyse nach 24-stiindigein 










1 





j 



Aufenthalt im Eisschrank 

0 

Sp. 

0 

0 

UV. 

0 

k. 

0 

0 

1 C 



o 1 

uv. 

k. 

k. 

k. 

Rohrchen 


17 

~18~ 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

~2b 

26 

27 

|28~ 

29 

30 

31 

Rinder-Horn hauteraulsion 

0,5 

0,3 







0,5 

0,3 





0,5 

0,3 

, 

Kinder- Aderhautemulsion 

— 

— 

0,5 

0,3 

— 

0,3 

— 

— 

— 

— 

0,5 

0,3 

— 

— 

— 

0,5 

Kaninchen-Linsenemulsion 

— 

— 

— 


0.5 

! - 

10,5 

0,3 

- 1 

— 

- 

- 

— 

0,5 

— 

— 

— 

Kaninch.-Hornhautantiserum 

0,2 

0,2 

0,2 

! 0,2 

0,2 

— 

— 

— 

0.2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

— 

— 

— 

Kaninchen-Aderhautantiserum 


— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 


— 

- 



— 

— 

— 

Normales Kaninchenserum 

— 

— 

— 

_ 

1 - 

0,2 

0,2 

0£ 

— 

— 

— 

- 

— 

— 

— 

— 

— 

Meerschweinehenkomplement, 

1 

















(1 :10) 

! i,o 

1,0 

1,0:1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

Physiologische Kochsalzlosung 

1,3 

1,5 

1,3 

1,5 

1,3 

1,3 

1,5 

1,3 

1,3 

1,5 

1,3 

1,5 

1,3’ 

1,5 

1,7 

1.5 

Arteigenes Kaninchen-Nieren- 

1 

















serum 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

- 

- 

— 

— 

— 

— 

— 


Anmerkungen 


Hiimolytischer Ambozeptor 
Hammelblut, 5-proz. 


Hiimolvse nach 5 Minuten 

„ * „ 10 

„ ,, lb ,, 

„ 20 

Hiimolyse nach 24-stiindigem 
Aufenthalt im Eisschrank 


Serum von Versuch HI 


\'. 2 Stunde Wasserbad bei 37° C 


Serum von Versuch IV 


1,011 , 0 | 1,0 1 , 0 | 1 , 0 | 1 , 011 , 0 | 1,0 
1 . 0 | 1 , 0 | 1,0 1 , 0 | 1 , 0 | 1 , 0 | 1 , 0 | 1,0 

Wasserbad bei 37° C 


1 , 0 , 

1,0 


1,011,0| 1,0 
1,0; 1,011,0 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

Sp. 

Sp.j 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

Sp. 

uv. 

0 

0 

0 

0 

uv. 

uv. 

uv. 

0 

0 

0 

0 

uv. 

Sp. 

uv. 

k. 

0 

uv. 

0 

0 

k. 

uv. 

k. 

0 

0 

0 

Sp. 

uv. 

k. 

k. 

k. 

0 

k. 

0 

0 

k. 

k. 

k. 

i 0 

Sp. 

0 

,Sp. 

'uv. 

k. 

k. 

k. 

0 

k. 

0 

0 

k. 

! k- 

k. 


1,01 1 . 0 ! 1.01 1,0 

1,01 1.01 1,01 1,0 


0 

Sp¬ 

ur. 

k. 

k. 
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Rbhrchen | 32 j 

33 

34 

35 

361 

37 

38' 

39 

401 

41 

42 

[£ 

44 

45 

46 

m 

48 

Rinder-Hornhautemulsion ^ 0,5 

0,3 






0,5 

0,3 




0,5 

0,3 




Kinder-Aderhautemulsion — 

— 

0,5 

0,3 

— 

0,3 

— 

— 

— 

0,5 

0,3 

\ — 

— 

— 

0,5 

0,3 

_ 

Kaninehen-Linsenemulsion — 

— 

— 

— 

0,5 

— 

0,5 

- ( 

— 

— 

— 

0,5 

— 

— 

— 

— 

0,5 

Kaninch.-Hornhautantiserum 0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

Kaninchen-Aderhautantiserum — 

j - 

— 

0,2 

0.2 

0,2 

0 ,20,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

Norm ales Kaninchenserum — 

Meerschweinchenkomplemeot 

— 

— 

— 

“l 

— 

— 

1,0 

— 

— 

(1:10) 1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1 ,01,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Physiologische Kochsalzlosung 1,3 
Arteigenes Kan inchen -Nieren - 

1,5 

1,3 

1.5 

1,3 

1,7 

1,5 

1,3 

1,5 

1,3 

1,5 

1,0 

1,5 

1,3 

1,5 

1,3 

1,5 

serum | — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Anmerkungen Serum von Versuch V | 

V, Stunde Wasserbad bei 

| Ser. v. 
37 u C 

Vers. VI 

| Ser. v. 

Vers. Vn 

Hamolytischer Ambozeptor 1,0| 1,0| 1,0| 1,0 

11 ,0| 1,0| 1,01 

1 ,0| 1,0| 1,0| 1,0) 1,01 

1,0 1,0| 1,0) 1,011,0 

Hammelblut, 5-proz. 1,0| 1,0| 1,0| 1,0 

Wasserbf 

1 ,0| 1,01 M 

id bei 37° < 

1 ,0| 1 , 0 ! 1 , 0 | 1,0| l,o| 
c 

1,0 1,0| 1,0) 1,011,0 

Hamolyse nach 5 Minuten 0 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

„ „ 10 0 

0 

0 

0 

0 

UV. 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

11 11 ^ 11 ^ 

0 

0 

0 

Sp. 

k. 

UV. 

0 

0 

0 

Sp. 

Sp. 

0 

0 

o 

0 

Sp. 

M 17 20 ,, 10 

Hamolyse nach 24-stundigem 

0 

0 

0 

uv. 

k. 

k. 

0 

Sp. 

0 

UV. 

UV. 

0 

0 

0 

0 

uv. 

Aufenthalt im Eisschrank | 0 

0 

0 

Sp. 

uv. 

k. 

k. 

0 

Sp. 

0 

UV. 

UV. 

0 

o 

0 

0 

uv. 


Titer des hamoly tischen Ambozeptors: 1:1600. 


Beim Ueberblicken der Tabelle sieht mao, daB die Immun- 
sera mit heterologen Antigenen (Rinderhornhaut und Rinder- 
aderhaut) ebenso die Hfimolyse verhinderten wie mit den 
homologen Antigenen. Nur bei dem Serum von Versuch 4 
stellte sich bei 0,3 ccm Hornhautaufschwemmung eine kom- 
plette Losung ein, im flbrigen waren nnr Spuren einer Hfimo¬ 
lyse sichtbar. 

Eine gewisse Sonderstellung war nur bei Verwendung 
arteigener Linsenaufschwemmung als Antigen erkennbar; diese 
ergab in groBeren Mengen (0,5 ccm) regelmfiBig eine aller- 
dings meist unvollstfindige Losung der Hammelblutkdrperchen. 


Unsere Versuche zeigten also, daB die IsoantikOrper, 
welche nach Vorbehandlung mit arteigener Aderhautauf- 
schwemmung und Hornhautaufschwemmung auftreten, bei 
Verwendung verschiedener Antigene (Aderhaut, Hornhaut 
und Niere) die Hfimolyse in gleicher Weise hemmen. Ebenso 
trat eine Hemmung der Hfimolyse ein, wenn die IsoantikOrper 
der Niere mit Aderhaut- und Hornhautaufschwemmung als 

41* 
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Antigen znsammengebracht warden. Die Resultate waren bei 
Verwendung von artfremden Antigenen (Aderhaut und Horn- 
haut) die gleichen. Nur die arteigene Linsenaufschwemmung 
nimmt eine gewisse Sonderstellung ein, insofern sie in keinem 
Falle eine vollst&ndige Hemmung der H&molyse verursachte. 

Die Grnndlage der E1 s c h n i gschen Auffassnng, das nicht 
art*, sondern organspezifische Verbalten der Uvea- und Horn¬ 
haut-Antikdrper, konnte nicht bestfttigt werden. Diese 
Antikdrper sind nicht art-, aber auch nicht organ- 
spezifisch. 

Es sollen die klinischen EinwSnde gegen die E1 s c h n i g - 
sche Theorie der sympathischen Ophthalmie an dieser Stelle 
nicht bertlcksichtigt werden. Es mdge nur erw&hnt werden, daB 
von kiinischer Seite auf die Unhaltbarkeit der vonElschnig 
beschriebenen Indikanurie bei der sympathischen Ophthalmie 
schon frtiher von E. v. H i p p e 1 *), S t u e 1 p *) u. a. hingewiesen 
wurde. E. v. Hippel stellte auch die Frage, warum z. B. 
eine Pigmentzerstdrung der Uyea (verschiedene Formen von 
Chorioiditis mit Pigmentzerfall) nicht zu einer sympathischen 
Erkrankung des zweiten Auges ftihrt, wenn eine Autoanaphy- 
laxie durch das Resorbieren des Pigmentes stattfindet und wenn 
die entstandenen Antikdrper eine organspezifische Wirkung 
ausuben. 

Zusammenfassung. 

Die Isoantikdrper nach Immunisierung mit arteigener 
Aderhaut ergaben aufier mit Aderhaut- auch mit Hornhaut- 
und Nierenaufschwemmungen als Antigenen eine vollst&ndige 
Hemmung der H&molyse. Aehnlich war das Verhalten der 
Hornhaut- und Nieren-Antisera. 

Die bei Kaninchen erzeugten Aderhaut-Antisera gaben auch 
mit heterologen Antigenen (Rinderhornhaut und Rinderader- 
haut) eine Komplementbindung. 

Es ergibt sich daraus, daB die nach Immunisierung mit 
arteigenen Hornhaut-, Aderhaut- und Nierenaufschwemmungen 
gebildeten Isoantikdrper nicht art- und nicht organ- 
spezifisch sind. 

1 ) E. v. Hippel, Arch. f. Ophthalm., Bd. 79, p. 451. 

2) Stuelp, Arch. f. Ophthalm., Bd. 80, 1912, p. 548. 
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Naehdruek verboten. 

[From the Pathological Laboratory of the University of Chicago.] 

Nucleo-Proteins as Antigens. 

By Prof. Dr. H. Gideon Wells. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 13. August 1913.) 

The literature of immunology contains numerous references 
to the antigenic properties of nucleo-proteins. These fall into 
two chief groups: One, and with the largest literature, concerns 
the use of “nucleoproteins” derived from bacteria, the work 
having been done chiefly in Italy and recently reviewed in 
full by Lustig 1 2 ). The other concerns the use of nucleo- 
proteins derived from tissue cells, one of the chief exponents 
of which is Beebe of New York. In either case, the basis 
for the selection of nucleo-proteins is frequently stated by 
the various investigators, to rest upon the idea that the nucleo- 
proteins are the most specific of the cell constituents, as 
compared with the other proteins of the cell substance. So 
far as I can learn, however, this is pure assumption. There 
seems to be no evidence that nucleo-proteins of different cells 
of the same animal differ more from one another than the 
other proteins of those cells. To be sure, the nucleus is a 
vitally important part of the cell, as these authors argue, but 
it does not necessarily follow that the proteins of the nucleus 
are more differentiated than those of the cytoplasm. Further¬ 
more, we do not know what proportion of a given nucleus is 
nucleo-protein, nor whether the nucleo-protein is either more 
important or more characteristic chemically than other con¬ 
stituents of the nucleus. Again, we do not know how much 
of the cytoplasmic structure outside the nucleus is nucleo- 
protein. 

Hammarsten holds that there is a considerable proportion of nucleo- 
protein in the extra-nuclear structure of cells, and Corper J ) has made the 

1) Kolle und Wassermann, Handb. d. Mikrobiol., Bd, 2, 1913, 
p. 1362. 

2) Journ. ex. Med., Vol. 15, 1912, p. 429. 
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suggestive observation that in cells undergoing autolysis, when all stainable 
nuclear elements are gone, there still remains some 72 % of the nucleins 
in an intact form, as shown by the fact that their purine content is still 
in an insoluble or coagulable form. 

This indicates that there is a large discrepancy between 
the chromatin of the cytologist and the nucleo-protein of the 
chemist, although they are commonly referred to as if prac¬ 
tically identical. 

The chief criticism of the published work in this field, 
however, is in respect to the nature of the substances used 
under the name of “nucleo-proteins”. Inspection of the 
literature summarized in the table shows that the material 
has been obtained according to Woolridge’s method for 
isolating nucleo-proteins, or some modification thereof. This 
method is delightfully simple, at least in principle. It consists 
essentially in an extraction of finely divided tissues with 
distilled water, filtration, and then acidifying slightly, usually 
with acetic acid; a flocculent precipitate is now obtained which 
is labelled “nucleo-protein”, used as such, and the results 
interpreted accordingly. If further refinement of the material is 
desired, which has not seemed necessary to many investigators, 
this is accomplished by redissolving the precipitate with weak 
alkali and reprecipitating with acetic acid, as often as thought 
necessary. Commonly, to facilitate extraction, the solvent is 
made slightly alkaline, and for obtaining the „nucleo-proteins“ 
of bacteria the Italians have commonly used solutions made 
strongly enough alkaline to disintegrate the bacterial mem¬ 
branes, i. e. 1 % KOH, or even stronger solutions. 

The assumption that this precipitate represents pure nucleo- 
protein may well be questioned. Cells extracted with an 
alkaline solution would certainly yield a multitude of sub¬ 
stances, many of which would be precipitated with acids. Not 
only would nucleo-proteins and nucleins be present in such a 
solution, but also mucin (which is said to be universally 
present as an intercellular cement), “nucleoalbumins”, probably 
various glycoproteins besides the mucins, simple globulins and 
albumins, and alkali albumenate formed by the action of the 
alkali upon the native proteins. With slight acidification all 
these, with the exception of simple albumin, might be pre- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Nucleo-Proteins as Antigens. 


601 


cipitated more or less completely, and such a mixture, together, 
probably, with many other undetermined cell constituents, 
would constitute the material which many investigators have 
called “nucleo-proteins”. 

It is indeed striking to observe the almost total lack of chemical control 
of the material used in work this sort. In his compilation of the literature, 
for example, Lustig merely states that hydrolysis of the “bacterial nucleo- 
proteins” with sulphuric acid causes a splitting off of purines, identified 
by precipitation with ammoniacal silver nitrate, copper sulphate etc., but 
gives no quantitative estimations as to how much of the material the 
purines constitute. ThiB omission is important, since quantitative estimates 
of the phosphorus in bacterial nuclco-protein are said by him to show but 
0.028 to 0.043% of this element, whereas the best identified nucleo- 
proteins yield 0.5 to 1.6% phosphorus (Hammarsten). 

These figures would indicate, therefore, that the so-called 
bacterial nucleo-protein is in but a small part, at most, com¬ 
posed of true nucleo-proteins. 

However, Galeotti 1 ), in his original article 1 ), which seems to be the 
foundation of the subsequent work on bacterial nucleo-proteins, reports 
finding 1.01—1.83 % of phosphorus, in his preparations, which agrees with 
the usual findings for nucleo-proteins, although the nitrogen content he 
gives is strikingly low. He describes only qualitative tests for purines, and 
found evidence of their presence. The only quantitative estimation of the 
purines of bacterial nucleoproteins of which I can find record is reported 
by Nishimura 2 ), who found 0.17% of xanthine, 0.14% guanine and 
0.08% adenine; but the value of these figures obtained by methods of 
twenty years ago, is open to question. Levene 3 ) has found thymine and 
uracil in the nucleic acid of tubercle bacilli, but made no study of their 
quantitative relations nor of the purines. 

As for extractions made with distilled water or physio¬ 
logical salt solution, these can contain only such nucleo- 
proteins as are bound to bases, for the free nucleo-proteins 
are insoluble in water or weak salt solutions; and, for the 
same reason, such an extract will consist of much the same 
material as the alkaline extracts but in lower concentration. 

Even if by repeated solution and reprecipitation a puri¬ 
fication of the material is sought, it is extremely doubtful if 
anything like a pure nucleoprotein will be obtained. In the 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 25, 1S98, p. 48. 

2) Arch. f. Hyg.,' Bd. 18, 1893, p. 318. 

3) Journ. med. Res., Vol. 12, 1904, p. 256. 
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first place, the various substances enumerated above will 
behave much the same as the nucleoproteins and accompany 
them in greater or less amount as long as the purification is 
continued. Secondly, the action of the acid and alkali will 
undoubtedly greatly alter the character of the original nucleo- 
protein, chiefly by denaturalizing the proteins so that they 
become insoluble, leaving the nucleins and nucleic acid in 
increasingly large proportions. 

But most important of all is the question of the nature 
of the nucleoproteins themselves. The substances which have 
been isolated and designated under this title are, undoubtedly, 
salts of protein and nucleic acids. As pointed out by Os- 
fa o r n e and Harris 1 ), the nucleic acids are multibasic, e. g. 
salmon and wheat nucleic acid are 6-basic, so that they can 
unite with from one to six molecules of protein, which might 
be all either the same or different. Furthermore, as all protein 
molecules have the ability to unite with several acid radicals, 
the possible complexity is increased. It seems probable, 
therefore, that in the living cell the nucleic acids must exist 
bound to protein molecules, but that these compounds are 
the same as those which are precipitated from either neutral 
or alkaline extracts of the cells or tissues, is highly doubtful, 
a fact universally recognized by physiological chemists. With 
an abundance of proteins of all sorts and conditions present 
in such extracts and in view of the easy dissociation of the 
compounds of nucleic acid and proteins, it is to be supposed 
that the nature and proportion of the protein which is thrown 
down with the nucleic acid will depend entirely upon the 
conditions existing at the time. Variations in the concentration 
and character of the proteins, in the proportion of nucleic 
acid, of the concentration of salts and other solutes, of the 
degree of acidity and alkalinity of the solution, and perhaps 
even of the temperature, will all serve to cause variations in 
the composition of the precipitate which contains the nucleic 
acid. If the precipitation is repeated, more and more of the 
protein becomes insoluble in the form of albuminates, while 
the resulting material (as shown by Bang) 2 ) becomes richer 

1 ) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 36, 1902, p. 122. 

2 ) Hofmeisters Beitr., Bd. 4, 1904, p. 115. 
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and richer in phosphorus, until it becomes of the same 
character as the “nucleins” which are formed by peptic 
digestion of nucleoproteins or of tissues containing them. 

Neither is there any evidence that the nucleoproteins have 
for their protein elements any special and characteristic sort 
of proteins. Osborne and Harris state that nucleic acids 
may combine with simple albumin and globulins, and that the 
resulting compounds behave as do the corresponding proteins 
when combined with any acids. They also say: 

„Ob alle die vielen Nukleoproteide, die aus den verschiedensten Zellen 
und Geweben erhalten worden sind, nukleinsaures Eiweifl sind, kann natiir- 
lich ohne besondere Untersuchung der einzelnen Substanzen nicht ent- 
schieden werden, aber es ist durchaus nicht unwahrscheinlich, dafl es so 
ist, und es ist sehr wohl moglich, dafl die Nukleinsaure in der Zelle in 
salzahnlicher Bindung vorkommt. Der Mangel an Uebereinstimmung in 
der Zusammensetzung der vielen Praparate, die von den verschiedenen 
Untersuchem erhalten worden sind, besonders die grofien Schwankungen 
im Phosphorgehalt, weisen deutlich auf solchen Zusammenhang hin. Wenn 
dem so ist, so mussen die aus den Zellen isolierten Produkte nicht auch 
notwendigerweise innerhalb der Zelle existieren, denn die Verhaltnisse, in 
welchen Eiweifl und Nukleinsaure sich miteinander verbinden, hangen von 
den jeweils gegebenen Umstanden ab. Da diese Bedingungen nun wahrend 
des Lebens fortwahrend wechseln, so mufl sich auch das nukleinsaure Ei¬ 
weifl in einem fortwahrenden Wechsel befinden, und hierauf beruht zweifel- 
los zu einem grofien Teil ihre hervorragende physiologische Bedeutung. 
Die grofle Basizitat der Nukleinsaure raacht es moglich, dafl sie eine 
Menge chemisch verschiedener Produkte bildet, indera sie viele verschiedene 
Baize nicht nur mit einem und demselben Eiweiflkorper, sondern mit alien 
basischen Korpern liefert, ebensowohl als komplizierte Salze mit verschie¬ 
denen gerade vorhandenen Basen.“ 

„Uns scheint die Bildung von Nuklein sehr leicht erklarbar, wenn 
man die Beziehung von Eiweifl zu Sauren ins Auge faflt. Die Eiweifl¬ 
korper vereinigen sich mit kleinen Mengen S&ure zu Salzen, in denen das 
Eiweifimolekiil seine urspriinglichen Eigenschaften unverandert beibehiilt. 
Da die Nukleine immer aus Lbsungen erhalten werden, die relativ reich 
an Siiure sind, so ist es sehr wahrscheinlich, dafl die Saurekapazitat des 
Eiweifles dadurch stark vermehrt wird, und folglich verbindet sich jedes 
Molekiil mit mehreren der Nukleinsaure und bildet so die als Nukleine 
bekannten Verbindungen. Nichts schlieflt bei dieser Betrachtung die Mog- 
lichkeit aus, dafl die Nukleinsaure auch in einer anderen Bindungsform 
als Salz in der Zelle vorkommt. Es ist sehr wohl moglich, dafl auch 
Ester vorkommen, aber dies ist bisher noch nicht bewiesen.“ 

Realizing the uncertainty of the material furnished by 
“isolated nucleoproteins”, Abderhalden and Kashi- 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



604 


H. Gideon Wells, 


wado 1 ) have gone back to the entire thymus cell to investi¬ 
gate the nucleoproteins. 

They found the phosphorus compound to be in a very labile state, 
simple boiling in water causing a considerable proportion of the phosphorus 
to be split off as inorganic phosphates or phosphoric acid, which “es er- 
klarlich erscheinen laflt, weshalb Nukleoproteide unter Umstanden emeu 
verschieden hohen Gehalt an Phosphor je nach der Darstellungsart ent- 
halten konnen". They question the prevailing idea that by simple cleavage 
of nucleoproteins “nucleins” and proteins are separated, and believe that 
the process is more complicated, the phosphoric acid apparently acting as 
the binding substance between different components. 

From these considerations of the nature of nucleoproteins 
it seems evident that we have to deal with three sorts of 
substances, as regards immunity reactions. One, the nucleic 
acid itself, which is non-protein, practically a glucoside in 
fact; the nucleins, which are compounds of doubtful character, 
but which seem to consist of nucleic acid bound firmly to 
proteins, especially to the most basic of the proteins, the 
histones, and sometimes, perhaps, to protamines; third, the 
nucleoproteins, which would seem to be very indefinite and 
loose compounds of any or all the proteins of the cell with 
either nucleic acid itself, or with the nucleins. 

Obviously, if the nucleoproteins as such are considered, 
we are dealing with artificial substances which are of most 
uncertain and doubtful character, probably never alike in any 
two different preparations, and owing their antigenic character 
chiefly if not entirely to the abundant and loosely bound 
proteins. To ascribe to these mixtures any particular cell- 
or organ-specificity would seem to be preposterous, for they 
must react as do the proteins they contain, in so far as these 
proteins have not been denaturized by manipulation. That 
any particular protein is specifically combined with nucleic 
acid to form nucleoproteins there is no evidence whatever, 
but, on the contrary, there is evidence that many sorts of 
proteins may be thus united; undoubtedly this is the case in 
the living cell. 

Perhaps the nearest thing we have to definite protein- 
nucleic acid compounds are the protamin and histon nuclei- 

1 ) Zeitsckr. f. physiol. Chem., Bd. 81. 1912, p. 285. 
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Dates. On account of the high content of diamino acids in 
protamines and histones they are strongly basic, and there¬ 
fore should be particularly firmly bound by such a polyatomic 
acid as nucleic acid, and some at least of the nucleins are of 
this nature. Therefore, the question arises — can a compound 
of nucleic acid and a histon or a protamin exist, which possess 
specific antigenic properties, characteristic of the cell from 
which they are derived? 

Nucleic acid, containing no protein, would not be ex¬ 
pected to act as antigen. 

To be sure, Ford claims that by immunizing with a hemolytic 
glucoside from Amanita he obtains specific antisera, but beyond this the 
evidence in favor of any antigenic action by other than protein molecules 
is far from strong. I have prepared sodium nucleinate from the sperm 
of the cod, and found that guinea pigs injected with this material were 
not sensitized so the same nucleinate nor yet to the albumin of the cod 
sperm 1 ). A. E. Taylor also was unable to obtain any evidence of the 
formation of a cytolytic immune body by injecting rabbits with nucleic 
acid prepared from the sperm of salmon 2 ). Abderhalden and Kashi- 
wado 3 ) also-failed to secure anaphylactic reactions with nucleic acid from 
thymus nueleoproteins. 

These are all the experiments with which I am familiar 
concerning the antigenic action of nucleic acid, but, in view 
of the improbability of positive results being obtained with 
substances of this chemical character it is doubtful if further 
work along this line is required. 

As to the histones, I have found that the “Gadus histone” of Kossel 
and Kutscher, prepared from cod sperm, is of itself highly toxic, and 
that its toxicity is not decreased by heating at 56° for 30 minutes; however, 
guinea-pigs previously injected with this histone showed no increased 
sensitivity to a second injection. Likewise Taylor 4 ) found no evidence 
of the formation of a cytolytic antibody in rabbits immunized with the 
protamine of salmon sperm, although immunization with entire sperm 
produces an antibody. 

Schittenhelm and Weichardt 4 ) have recently called attention 
to the fact that a toxic histon becomes non-toxic when united with nucleic 


1) Journ. infect. Dis., Vol. 9, 1911, p. 166. 

2) Journ. Biol. Chem., Vol. 5, 1908, p. 311. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 81, 1912, p. 285. 

4) Zeitschr. f. exper. Pathol, u. Ther., Bd. 11, 1912, p. 69; Munch, 
med. Wochenschr., Bd. 59, 1912, p. 67. 
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acid to form nucleohi6tone, ae is also the case when toxic globin is com¬ 
bined in the form of hemoglobin. Gay and Robertson 1 ) who found 
that the protamin sal min is highly toxic, and that this toxicity is re¬ 
moved by union of the salmin with casein, also found that salmin has 
no antigenic power as tested by the complement fixation test, and that it 
did not alter the specificity or antigenic power of casein to which it is 
bound. Likewise they found the histon globin to be non-antigenic, both 
as regards anaphylaxis and complement fixation, and globin caseinate 
showed no properties other than those of casein, except that globin-caseinate 
antiserum gives a fixation reaction with globin 2 ). 

If, then, histones, protamines and nucleic acid are not 
antigenic, it is not to be expected that nucleins composed 
of these radicals will be antigenic, qnd, according to the best 
evidence that I can obtain, this is the case. Preparations 
after Woolridges method, but reprecipitated several times, 
consist practically of nucleins, the albumin being denaturized 
and removed in insoluble form by the manipulation involved 
in purification. Such preparations have been repeatedly tested 
in my laboratory, and found to be incapable of causing ana¬ 
phylactic reactions in guinea pigs, but if the original first 
precipitates which are rich in proteins are used, strong re¬ 
actions will be obtained. Even the most carefully purified 
preparations will however, in large doses sensitize to the 
serum of the animal from which the nucleoprotein is derived, 
indicating that a certain amount of serum protein or equi¬ 
valent tissue protein is still present in our preparations. 

From these observations it would seem that the antigenic 
properties of nucleoprotein preparations depend simply upon 
the proteins which may be present in these preparations, and 
which are not in any sense a characteristic integral part of 
a definite substance, nucleoprotein, but rather an adventitious 
impurity, the character and amount depending entirely upon 
the method, used in preparation. Such a conception serves 
best to harmonize the highly discordant results recorded in 
the literature. Thus, the strong antigenic properties of the 
bacterial “nucleoproteins” presumably depend upon the fact 
that preparations made as these are made, probably contain 
large proportions of the entire protein make up of the bac- 

1) Journ. Exper. Med., Vol. 16, 1912, p. 479. 

2) Journ. Exper. Med., Vol. 17, 1913, p. 535. 
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teria and preserve the species specificity of the bacteria in 
large measure. To call these bacterial preparations “nucleo- 
proteins”, however, seems to be of doubtful justification from 
a chemical standpoint. With “nucleoproteins” of animal origin 
(see Table) we have on the one hand the reports of Beebe, 
Guerrini,and others, which indicate a high degree of tissue 
specificity, but with the admission by Beebe that the anti¬ 
genic power is low, since but a very small proportion of the 
immunized animals develop active antisera. Most surprising 
are the results of Guerrini, who claims that by the anaphy¬ 
laxis reaction nucleoproteins of the liver can be sharply dif¬ 
ferentiated from nucleoproteins of the spleen of the same animal. 
On the other hand, we find that Pearce and his associates, 
who have evidently done careful work, could demonstrate no 
organ specificity whatever for the “nucleoproteins” of animal 
tissues, although they did find them antigenic. Their conclu¬ 
sions are given in the following words: 

“1. The sera of rabbits injected repeatedly with the nucleoproteins, 
globulins, and albumins of the liver and kidney of the dog, give evidence 
with in vitro or in vivo experiments of organ affinity. The precipitin test 
offers no proof of the specificity of these sera for the proteins employed 
as antigens. 

2. The anaphylaxis reaction applied to the same proteins indicates a 
slight relative organ affinity but no specificity as far as the respective 
protein fractions are concerned. The relative organ affinity resides, rather, 
in the globulin and albumin fractions than in the nucleoprotein fraction. 
Dog serum used both as a sensitizing and an intoxicating agent gives 
rise to very active cross reactions with organ proteins, thus failing to 
support the theory of organ or of protein specificity. 

3. These results do not support the view put forward that nucleo¬ 
proteins play an important part in the course of production of cytotoxic 
immune sera.” 

My own experience with materials of this class is entirely 
in accord with that of P e a r c e as far as the so-called nucleo¬ 
proteins are cocerned. That is, the earlier precipitates, which 
contain nucleins and proteins, whether bound to one another 
or not we do not know, are unquestionably antigenic, but the 
antibodies which they engender are not definitely specific for 
this “nucleo-protein”, nor even for the organ from which the 
material is derived, although, so far as tested, species specifi¬ 
city is evident. As we repeat the purification, removing more 
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and more of the proteins and approaching more and more 
the pure nucleins, our preparations lose the power of inciting 
anaphylactic shock in guinea pigs sensitized with these nucleins 
or with serum; however, if used in sufficient doses these 
purified nucleins will sensitize guinea pigs to the homologous 
serum and to tissue albumin or globulin, showing that they 
still contain traces of antigenic protein which is species spe¬ 
cific but not organ or protein specific. In this purification 
the power to cause anaphylaxis reactions is lost before the anti¬ 
genic power demonstrable by precipitin and complement fixation 
reactions, in spite of the fact that the protein element of 
nucleins is rich in the diamino acids which are supposedly 
the source of intoxication in anaphylaxis 1 ). This loss of anti¬ 
genic power is to be expected, however, since neither of the 
components of nucleins — histone or protamine and nucleic 
acid, — possesses antigenic potentialities. 

A series of experiments in this laboratory by G. C. Lake 2 ) 
has shown that even when nucleoproteins or nucleins have 
lost their power of causing anaphylactic reactions, they may 
still be able to cause the development of precipitins and 
complement-fixing antibodies. These antibodies are not, how¬ 
ever, specific for the nucleins or nucleoproteins, but react with 
isolated globulin and albumin of the same organ, as well as with 
the serum of the same species, and without even any quanti¬ 
tative difference in favor of the homologous nucleoprotein. 


Summary of Statements in Literature concerning Biological Reactions 
with “Nucleoproteins” and “Nucleins”. 


Author 

Material 

Antigenic 

property 

Specificity 

Remarks 

1 . Ide and Malen- 
greau (1902) 

Nuclein, Thymus, 
Calves 

i 

0 

! 

i 

2. Marrassini 
(1903) 

Nucleoprotein, 
rabbit liver 

+ in vivo, 
cytotoxic 

not specific 


3. Bierry and Pettit 
(1904) 

Nucleoprotein 
dog kidney 
dog liver 

cytotoxic 
in vivo 

anti-liver serum 
, had no effect 
i on kidney 

No tests in vitro 


1) See Wohlgemuth, Zeitschr. physiol. Chera., Bd. 44, 1905,p. 530; 
and Schittenhelm and Weichardt, loc. cit. 

2 ) To be published in the Journal of Infect. Diseases. 
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Author 


Material 


Antigenic 

property 


Specificity 


Remarks 


4. Beebe (1905) 


5. Pearce and Jack- 
son (1906) 


6. Beebe (1906) 

7. Frank (1907) 

8. Fiessinger(1908) 

9. Beebe (1910) 


10. Taylor (1911) 

11. Pearce, Karsner 
and Eisenbrey 
0911) 


12. Wells (1911) 


13. Abderhalden 
and Kashiwado 
(1912) 


Nudeoprotein, 

dog liver 
dog kidney 
dog pancreas 
Calf-thymus, nucleo 
protein 

Nudeoprotein 
dog kidney 
dog pancreas 
cow pancreas 
nucleic acid 
dog kidney 
dog pancreas 

Nudeoprotein, 
human thyroid 

Nudeoprotein 
human placenta 

Nudeoprotein, 
rabbit liver 


Nucleoproteins 

(human) 

Thyroid 

Kidney 

Spleen 

Liver 

Lymph gland 

Nudeoprotein, 
human thyroid 

|Nucleoprotein 
dog kidney 
dog liver 
dog liver 
dog kidney 

Nucleic acid, cod 
sperm 

Histon, cod sperm 
Nudeoprotein, dog 
liver 

Nucleic acid, 
thymus 

Nuclein, yeast and 
pancreas 


predpitin 

(1-5). 

agglutinin 


precipitin 

(1-5) 

cytotoxic 
in vivo 


specific 


also to calves 
nudeoprotein 

not specific 


Called nucleo- 

R rotein, but ana- 
mis indicates 
that they are 
nucleins 


+ agglutinins 


0 compl. fix. 
0 Pptin 

4- compl. fix. 
+ cytotoxic 


specific 


+ precipitin 
+ agglutinin 


+ precipitin 
( 1 — 10 ) 

+ precipitin 
and agglutinin 
+ anaphylaxis 
0 „ 

0 anaphylaxis 


strongly specific 


0 anaphylaxis 
+ » 


not stated 


not specific 


Of therapeutic 
value in exoph¬ 
thalmic goitre 


By saturation 
expt. showed 
presence of spe¬ 
cific antibodies 

Common anti¬ 
bodies can be 
removed by 
saturation expt. 
leaving specific 
antibodies 


No therapeutic 
effect 

No specific cy- 
toxic effect in 
vivo 


not tested 
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Author 

Material 

Antigenic 

property 

8pedficity 

Remarks 

14. Guerrini (1912) 

Nucleoprotein 
horse spleen 
horse liver 
dog spleen 
dog liver 

Animal parasites 
Bacterial 

+ anaphylaxis 

highly specific 

Not only species 
but organ speci¬ 
ficity shown 
sharply 

15. Lake (1913) 

Nucleoprotein or \ 
Nuclein (?) 1 

Liver, sheep I 

Liver, dog J 

Placenta-human 

0 anaphylaxis 

0 anaphylax. 
+ complem. 

fixation 
+ precipitin . 

i 

not specific 

i 

Antiserum for 
nucleoprotein 
gives stronger 
reaction with 
other human 
proteins than 
with nucleopro¬ 
tein 


Zu8&mmenfassung. 

Heine Nukleine sind wahrscheinlich nicht antigen, wenig- 
stens nicht im gewOhnlichen Sinne des Ausdrucks, da keiner 
ihrer Bestandteile (Nukleinsfiure und Histones Oder Protamine) 
antigen ist. Deshalb hfingt jede antigene Eigenschaft, die 
bei der Prfiparierung mit „Nukleoproteinen u beobachtet wird, 
mehr oder weniger von den beigefQgten Proteinen ab. Es ist 
also kein Grund zu der Annahme, dafi diese Proteinnuklein- 
Komplexe einen Komplex darstellen, der in der Zelle besteht, 
oder dafi die darin enthaltenen Proteine in irgendeinem 
Grade spezifisch oder charakteristisch sind, weder fflr die 
Zelle, aus der sie kotnmen, noch fflr den Nnkleoprotein- 
Komplex. Obgleich fiber sichere experimentelle Resultate zu 
gunsten eines grdfieren oder geringeren Grades von Organ- 
oder Proteinspezifitfit fflr diese Nnkleoproteine berichtet wird, 
so stehen diese doch im Gegensatz zu den negativen Resul- 
taten anderer Forscher. Es ist mfiglich, dafi die beobachtete 
Organspezifitfit, die am besten durch „Sfittigungs u - oder Er- 
schfipfungsversuche demonstriert ist (Fiessinger, Beebe), 
der Organspezifitfit der Zellproteine im allgemeinen zuge- 
schrieben werden mufi, welche wiederholt mit einfachen Organ- 
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extrakten unter Anwendung ahnlicher S&ttigungsmothoden 
gezeigt wurde. Die chemischen Ueberlegungen und meine 
eigenen Erfahrungen stehen gegenwartig der Annahme der 
Hypothese entgegen, daB „Nukleoproteine tt eine merkliche 
organspezifische, antigene Eigenschaft besitzen, die grSBer ist 
als die von Zellproteinen im allgemeinen. 
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Nachdruck verbolen. 

Zur Toxizit&t heterologer Normalsera. 

Erganzung zu der in Bd. 19, Heft 3 dieser Zeit- 
schrift erschienenen Arbeit von R. Doerr und 

R. Pick. 

Von Hermann Pfeiffer. 

Bei ihren Studien uber die primare Toxizitat der Antisera beschaf- 
tigten sich R. Doerr und R. Pick auch neuerlich mit der Giftigkeit 
heterologer Normalsera, insbesondere mit der Wirkung yon normalem 
Rinderserum auf das Meersehweinchen. Dafi die Autoren dabei zwei, 
dieses Thema betreffende Arbeiten des Verfassers aus den Jahren 1905 und 
1906 (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 51 u. 54) iibersehen und 
unter anderem angeben, die nekrotisierende Wirkung sei von Uhlenhuth, 
Doerr und Moldovan studiert worden, wahrend der Verfasser als 
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R. Doerr und R. Pick, 


erster nach Uhlenhuth eingehende und auch heute noch stichhaltige 
Untersuchungen fiber die Wesenheit dieser Wirkung verSffentlichte, hatte 
mich nicht veranlaflt, daa Wort zu ergreifen. Die Autoren stellen aber 
dann als Novum fest, dafl es (im Gegensatz zu manchen Organzellen des 
Meerschweinchens) nicht gelingt, durch Kalteabsattigung bei 0° nach 
Ehrlich-Morgenroth dem normalen Rinderserum seine toxische All- 
gemeinwirkung auf das Meerschweinchen zu nehmen. Solche Versuche 
wurden nun mit dcmselben Resultate von mir in den angegebenen Arbeiten 
(Bd. 54, p. 427—429) veroffentiicht und darauf hingewiesen, dafi in dem- 
selben AusmaSe wie die allgemeine, so auch die lokale Wirkung in dem 
ambozeptorarmen Rinderserum erhalten blieb. Es sind demnach diese 
Feststellungen von R. Doerr und R. Pick als eine Bestati- 
gung alterer eigener Resultate des Verfassers zu betrachten. 
Ich konnte aber auch weiter feststellen — und das mag zur weiteren 
Erortening der die Autoren beschiiftigenden Fragestellung nicht unwichtig 
sein! — daS im Gegensatz zur Kalteabsattigung durch eine Digerierung 
von Meerschweinchenerythrocyten mit aktivem Rinderserum bei 37°, also 
nach Eintritt der Lysis, sowohl die allgemeine als die lokale Toxizitat 
(erstere intraperitoneal gepruft) dem Gemische verloren gegangen war. Es 
ist also eine Bindung des toxischen Faktors Komplement-Ambozeptor auch 
an die Erythrocyten — geeignete Versuchsbedingungen vorausgesetzt! — 
wohl moglich, so dab in weiteren Versuchsreihen experimentell die Frage 
zu entscheiden ware, ob die von R. Doerr und R. Pick aufgedeckten 
Differenzen zwischen Gewebs- und Blutzellen des Meerschweinchens dem 
Rinderserum (und vielleicht auch dem Antiserum) gegeniiber nicht quali- 
tativer, sondern nur quantitativer Natur seien. 


Nachdruck vcrboten. 

Zur Toxizitat heterologer Normalsera. 

Erwiderung auf die vorstehende Notiz von 

H. Pfeiffer. 

Von B. Doerr und B. Pick. 

Die Arbeiten von H. Pfeiffer uber die primareToxizitat der hetero- 
logen Normalsera haben w r ir nicht iibersehen; sie sind — was Pfeiffer 
bekannt sein mufl — in einer friiheren, dasselbe Thema behandelnden und 
aus dem gleichen Institut hervorgegangenen Publikation (Doerr und 
Moldovan, diese Zeitschr., Bd. 7, H. 3) hervorgehoben und von Doerr 
in seinem Artikel „Anaphylaxie und Allergie“ (Kolle-Wassermanns 
Handb., 2. Aufl., Bd. 2) entsprechend gewiirdigt worden. Wenn wir daher 
Pfeiffer nicht neuerlich erwiihnten, so geschah das mit Riicksicht auf 
diesen Umstand, und kann um so weniger als Versehen oder Unterlassung 
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gedeutet werden, als wir ausdriicklich betonen, den Stand der Frage~nicht 
ausfiihrlich schildem, sondern nur in einer fiir das Verstandnis unserer 
Versuchsanordnungen erforderlichen Form kurz skizzieren zu wollen. Die 
Angabe, „dafi die nekrotisierende Wirkung der No'rmalsera 
von Uhlenhuth, Doerr und Moldovan studiert worden sei“, 
ha ben wir iibrigens nirgends gemacht; sie ware schon deshalb un- 
richtig, weil Doerr nnd Moldovan Experimente in dieser Richtung gar 
nicht angestellt haben. Offenbar ist H. Pfeiffer ein Irrtum bei der Lektiire 
unterlaufen; an der von ihm inkriminierten Stelle ziehen wir eine Parallele 
zwischen toxischen Normal- und Immunsera und nennen Uhlenhuth 
als den ersten, der die nekrotisierenden Effekte fiir Normalsera beschrieben, 
Doerr und Moldovan als diejenigen, welche sie zuerst beim 
Immunserum, speziell beim Hammelhamolysin, beobachtet 
haben. Ferner berichten wir nicht als „Novum“, dafi die toxische Kom- 
ponente des Rinderserums bei 0° C durch Meerschweinchenerythrocyten 
nicht gebunden wird; neu oder richtiger bemerkenswert schien uns nur, 
dafi die Organe diese Komponente unter bestimmten Be- 
dingungen fixieren, Erythrocyten dagegen nicht, dafi sich das Pha- 
nomen fiir Rinderserum ebenso wie fiir Aalserum feststellen und fiir die 
Zellen des Meerschweinchens in derselben Art wie fiir die des Pferdes, 
Kaninchens und des Huhnes nachweisen liefl. Ebenso wie die 
negativ verlaufenen Kalteabsiittigungen von Pfeiffer waren uns natiirlich 
auch seine Entgiftungen von Rinderserum mit Meerschweinchenblut bei 
37° C bekannt; wir sind darauf nicht eingegangen, weil wir Aalserum 
auch bei 37° C und durch Ablaufenlassen der Lyse nur mit Organen 
empfindlicher Tierspecies, nicht aber mit den korrespondierenden Erythro¬ 
cyten entgiften konnten, und weil Zinsser ahnliche Erfahrungen bei der 
Entgiftung des fiir Kaninchen toxischen Ziegenserums durch Kaninchen- 
blut publiziert hat. Dafi moglicherweise, wie Pfeiffer meint, zwischen 
dem Bindungsvermogen von Erythrocyten und Organzellen gegeniiber 
toxischem Normalserum nur quantitative bzw. Aviditatsdifferenzen bestehen, 
mag sein; es wiirde das aber durchaus nicht gegen die von uns gegebene 
Erklarung iiber den Mechanismus der Giftwirkung sprechen. Wie sich 
diese Verhaltnisse bei den toxischen Immunsera gestalten, kann nicht mehr 
Gegenstand der Vermutung sein [vgl. den Passus „(und vielleicht dem 
Antiserum) 44 in obigem Artikel Pfeiffers]; das ist durch die Experimente 
von Friedberger, Doerr und Moldovan, Doerr und Wein- 
furter, Forssman und Hintze und durch unsere Arbeiten langst 
entschieden. 
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Nachdruck verboten. 

Erwiderung zu den Bemcrkungen Ton Friedberger 

und Cederberg. 

Diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, Heft 4. 

Von C. Moreschi und C. Vallardi. 

Alle von Friedberger und Cederberg oben angefiihrten Beweis- 
fiihrungen vermogen unsere feste Ueberzeugung nicht zu erschlittern, dafi 
die partielle oder totale Kalteausfallung der Normalambozeptoren den Be- 
weis fur eine eventuelle Teilnahme der besagten Ambozeptoren bei der 
Anaphylatoxinbildung in vitro — ahnlich wie bei alien Reaktionen zwischen 
Antigen und Ambozeptor — liefern kann. Die minimalen Anaphylatoxin- 
mengen, die sich nach einer Kalteausfallung bilden (so minimal, dafi sie 
nur ausnahmsweise nacbgewiesen werden konnen), verringern weder den 
Wert, noch veriindern sie die Bedeutung, welche Moreschi und Vallardi 
den Resultaten ihrer Versuche zuschreiben. 

Aufierdem wiirde nach der Erwiderung Friedbergers und Ceder- 
bergs jedermann annehmen, dafi die quantitative Ueberemstimmung 
zwischen dem toxinogenen Wert des nativen und des absorbierten Serums 
von uns in sehr unregelmafiiger Weise festgestellt worden sei; der Klarheit 
wegen miissen wir jedoch nochmals betonen, dafi wir in alien unseren 
Versuchen iiber Kalteausfallung nur in einem Fall eine Verminderung 
(und zwar eine ganz geringe) des toxinogenen Wertes bei dem absorbierten 
Serum konstatiert haben [todliche Minimaldosis des nativen Serums = 
2,0 ccra, schwere Anaphylaxie bei 2,5 ccm des absorbierten Serums, Ta^ 
belle II, Versuch X]. Die in Tabelle A, Versuch II zusammengestellten 
Werte weisen iiberhaupt nicht, wie Friedberger und Cederberg be- 
haupten, auf eine Verminderung des toxinogenen Wertes des absorbierten 
Serums gegeniiber dem des nativen Serums hin, sondern nur auf Sensi- 
bilitatsunterschiede des Meerschweinchens fiir Friedbergers Anaphyla- 
toxin; dieses geht aus obengenanntem Versuch klar hervor, wie schon 
vorher von uns betont wurde. 


Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4332 
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[Aus Statens Seruminstitut (Direktor: Dr. med. Th. Madsen) 
und Rudolph Berghs Hospital (Oberarzt: Prof. Dr. med. 

E. Pontoppidan).] 

Untersnchungen fiber eine Modlfikation der Herman- 
Perntzschen Beaktlon (Ellermann: Hethode 14). 

Von W. Lesohly und Harald Boas. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. August 1913.) 

In der Deutschen medizinischen Wochenschrift, 1913, No. 5, 
hat Ellermann eine Modifikation der Herman-Peru tz- 
schen FSllungsreaktion veroffentlicht, von der er sagt: 

„Wenn man die Resultate bei Syphilis, wo die Methode der Herman - 
Perutzschen ganz iiberlegen ist und wo sie mit der W ass Berm an n- 
schen Reaktion wetteifem kann, sowie den negativen Ausfall der Kontroll- 
falle in Betracht zieht. so glaube ich behaupten zu konnen, daO die Methode 
den Forderungen an Empfindlichkeit, Spezifizitat und quantitativer Ge- 
staltung entspricht. Es hat den Anschein, dafi vereinzelt ganz schwache 
unspezifische Reaktionen vorkommen konnen; ahnliches beobachtet man 
aber auch mitunter bei der Wassermannschen Reaktion." 

Da bisherige Versuche, die Herman-Perutzsche Reak¬ 
tion zu ver&ndern, wohl die Anzahl positiver Reaktionen unter 
den Syphilitikern, jedoch nur auf Kosten der Spezifizitat, ver- 
mehrt haben, war eine Reaktion, die die obigen Versprechen 
hielt, mit Freuden zu begrfifien. Teils ist es immer wertvoll, 
zwei Reaktionen statt einer zu haben, auf die man in zweifel- 
baften Fallen bauen kann, teils sind diese Fallungsreaktionen 
bedeutend leichter als die Wassermannsche Reaktion aus- 
zuffihren. 

Ganz so giinstig, wie das Resume, ist jedoch der Eindruck des 
Materials nicht, auf das Ellermann es basiert, denn bei 31 *) Kontroll- 


1) Ellermanns einer Fall kann kaum als Kontrollfall gerechnet 
werden, da der betreffende Patient latente Syphilis hatte. 
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Digitized by 


fallen iet 1 positive Reaktion wohl kaum selten zu nennen. Mlt der 
Herman-Perutzschen Reaktion (mit Natrium glykokol. puriss. Merck 
oder kontrollierten Priiparaten) hatten Thomsen und Boas 1 2 ) bei 182 Kon- 
trollfiillen 3 positive Reaktionen, Gammeltoft 3 ) bekam unter 85 Fallen 
1 unspezifische Reaktion, Auch bei der Wassermannschen Reaktion 
kann man, freilich weit seltener, unspezifische Reaktionen bekommen, 
Boas 3 ) bekam so z. B. von 1033 Fallen nur 1. 

Indessen lag ja die Mdglichkeit vor, daB unspezifische 
Reaktionen bei einem grSBeren Material relativ seltener vor- 
kommen wOrden, deswegen, und besonders, weil diese Methode 
im Gegensatz zu der ursprunglichen Herman-Perutzschen 
Reaktion eine quantitative Ausftihrung zul&Bt, haben wir auf 
Ellermanns Ersuchen die Methode nachgepriift. 

Im ganzen haben wir 199 Sera untersucht* die im wesentlichen aus 
Rudolph Berghs Hospital stammen. In der Technik haben wir genau die 
von Ellermann angegebene befolgt. Die untersuchten Sera waren alle 
V, Stunde auf 56° erwarmt. Die Her man-Perutzschen und Eller¬ 
mann schen Reaktionen sind gleichzeitig und an demselben Tage, wo die 
Sera genommen sind, ausgefiihrt, und die Wassermannsche Reaktion 
an demselben oder am folgenden Tage, 

Die klinischen Resultate finden sich in den untenstehen- 
den Tabellen gesammelt. 

Aus diesen geht hervor, daB die Ellermann sche 
Methode 14 mehr positive Erfolge alsdieHerman-Perutz- 
sche Reaktion bei Syphilis und ebenfalls mehr als die W as ser - 
mannsche in latenten und behandelten Syphilisf&llen, sowie 
bei Indurationen, dagegen etwas weniger bei frischen unbe- 
handelten sekundBren Fallen gibt. Andererseits aber gibt 
die Methode 14 mit Sera von Patienten, die klinisch absolut 
keinen Anhaltspunkt fiir Syphilis bieten, auch weit mehr 
positive Reaktionen. Mit 78 Kontrollsera gab die Wasser* 
m a n n sche Reaktion so z. B. in keinem Fall eine unspezifische 
Reaktion, die Herman-Perutzsche in 1; bei demselben 
Material hat Methode 14 dagegen 9 solche und in 5 anderen 
Fallen war der Erfolg zweifelhaft, da keine Reaktion in den 


1) Zeitechr. f. Immunitiitsf., Bd. 16, p. 391—410. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 41. 

3) Die Wassermannsche Reaktion. Berlin, 8. Karger, 1911. 
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Glfisern mit der grdBten Serummenge, wohl aber in einem 
oder mehreren der folgenden zustande kam. 

Infolge dieses Resultats der Untersuchung der Sera von 
Nichtsyphilitikern scheint uns die Methode 14 deswegen zu 
kliniscbem Gebrauch nicht geeignet zu sein, da es hier vor 
allem auf eine spezifisch wirkende Reaktion ankommt. Wahr- 
scheinlich ware deswegen, wie Eller maun selbst. es als eine 
eventuelle Mdglichkeit anfQhrt, die Menge des glykokolsauren 
Natrons zu vermehren. 

Betreffs del' quantitativen Verhaitnisse nimmt die Starke 
der Reaktion in den meisten der positiven Faile mit fallenden 
Serummengen ab. In einer Reihe von Fallen (siehe die 
Tabellen) trifft man jedoch das von Fallungs- und anderen 
Reaktionen (Agglutination) nicht unbekannte Phanomen, daB 
die Reaktion mit kleineren Serummengen starker ist. Die 
ausgesprochensten Faile dieser Art, wo mit der grdBten 
Serumdosis iiberhaupt kein Niederschlag ist, sind in Tabelle IX 
gesammelt. Mit den entsprechenden Erscheinungen mit Sera 
von Nichtsyphilitikern verglichen deutet dies darauf, daB die 
angewandte Verdtinnungsfltissigkeit nicht gentigend indifferent 
ist, da sich diese Niederschlage am natfirlichsten als denjenigen 
entsprechend erklaren lassen, die z. B. Ellermann bei einer 
Verdiinnung von Serum mit verschiedenen Stoffen und 
Mischungen derselben wahrnahm. 

Die Her man-Peru tzsche Reaktion hat im Vergleich 
zur Wassermannschen Reaktion in dem vorliegenden 
Material sehr befriedigende Resultate gegeben, zur Ent- 
scheidung des Wertes derselben bei Syphilis ist das Material 
jedoch zu klein, die Haufigkeit der unspezifischen Reaktionen 
entspricht genau dem frtiher Gefundenen. 

Zeichenerkliirung: Bei der Wassermannschen Reaktion be- 
zeichnen die angeffihrten Zahlen die erreichte Hamolyse, die erste Zahl 
mit 0,2 ccm Serum, die zweite Zahl mit 0,1 ccm, die dntte mit 0,05 ccm etc. 
100 gibt an, daS sich keine Reaktion fand. 

Sowohl ffir die Herman-Perutzsche als auch fiir die Ellermann- 
sche Reaktion bedeuten + + + gcsamten Niederschlag, -f-f grobe Flocken, 
+ bedeutende Flocken, (+) eine schwache Fiillung (nicht als Reaktion 
gerechnet), — bezeichnet, daB die Reaktion nicht ausgeffihrt ist. 
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Tabelle 1. Indurationen. 


Wa. R. 

H.-P. 

EUermann 

Behandelt mit 

0,4 ccra 

0 t 2 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

0, 0, 100 

+ + 

++ 

_ 

_ 

_ 

Hg + 606 

100 

(+) 

(+) 

— 

— 

— 

dgl 

100 

0 

0 

— 

— 

— 

nicht behandelt 

60, 100 

+ 

+ 

0 

0 

0 

He + 606 

0, 0, 20, 100 

+ + 

+++ 

+ 

(+) 

0 

nicht behandelt 

100 

0 

+ 

(+) 

0 

0 

dgl. 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

del. 

100 

+ 

— 

+ 

(+) 

0 

Hg + 606 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

dgl 

O, 60, 100 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

dgl. 


Tabelle II. Nicht behandelte sekundare Ausbriiche. 


Wa. R. 

H.-P. 

Ellermann 

0,4 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm | 

0,05 ccm 

50, 100 

0 

0 

_ 

_ 

_ 

0, 0, 25, 100 

+ + 

+ + 

— 

— 

— 

0, 0, 0, 25 

+ + + 

+++ 

— 

— 

— 

0, 6, 35 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

0, 10, 100 

0 

0 

— 

— 

— 

0, 0, 0. 25, 100 

+ + + 

+++ 

++ 

(+) 

0 

0, 0, 100 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

0, 0, 60, 100 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

(+) 

0, 0, 100 

++ + 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

0, 0, 8, 100 

+++ 

+++ 

+++ 

+ 

(+) 

0, 0, 100 

+ 

+ 

(+> 

0 

0 

0, 0, 10, 100 

++ 

+++ 

++ 

(+) 

0 

0, 0, 0, 0, 60, 100 

+ + 

++ 

+ 

0 

(+) 

0, 0, 0, 0, 60, 100 

+++ 

— 

+++ 

+ 

(+) 

0, 0, 0, 100 

+++ 

+++ 

+++ 

+ 

0 

0, 0, 25, 100 

0 

+++ 

++ 

+ 

(+) 

0, 0, 0, 100 

++ 

+++ 

++ 

+ 

(+) 

0, 0, 100 

+ + 

++ 

+ 

(+) 

0 

0, 0, 0, 35, 100 

+++ 

+++ 

+ 

+ 

0 

0, 0, 100 

(+) 

+ + 

+++ 

++ 

+ 

0, 0, 20, 100 

++ 

+ + + 

+++ 

++ 

+ 

0, 0, 100 

++ 

+ + + 

++ 

+ 

(+) 


Tabelle III. Tertiare nicht behandelte Syphilis. 


Wa. R. 

H.-P. 

Ellermann 

0,4 ccm 

0,2 ccra | 0,1 ccm 

0,05 ccm 

0, 0, 0, 0, 100 

+ + + 

- 

+ 1 0 
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Tabelle IV. Latente Syphilis. 


Wa. R. 

H.-P. 

Ellennann 

0,4 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

100 

0 

0 




0, 0, 0, 20, 100 

++ 

+ 

— 

— 

— 

100 

+ 

+ 

— 

— 

— 

100 

+ 

0 

0 

0 

0 

50, 100 

(+) 

+ 

(+) 

0 

0 

100 

0 

0 

0 

(+) 

0 

100 

+ 

++ 

+ 

+ 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

+ 

0 

0 

0 

100 

0 

0 

0 

(+) 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

0, 0, 25, 100 

0 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

— 

+ 

1 

[+) 

0 

100 

(+) 

+ 

+ 

1 

+) 

0 

100 

(+) 

(+) 

0 

1 

[+) 

0 

0, 0, 100 

++ 

+++ 

++ 

1 

[+ 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

25, 100 

0 

+ 

0 

0 

0 

60. 100 

0 

+ 

— 

(+) 

0 

100 

0 

0 

— 

0 

0 

100 

0 

++ 

+ 

1 

(+) 

0 

100 

0 

+ 

+ 

1 

[+) 

0 

100 

0 

0 

0 

1 

+) 

(+) 

60, 100 

++ 

— 

+ 

1 

+) 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

0 

— 

■— 

— 

0, 0, 35, 100 

+ + 

_ 

+ + 

+ 

0 

100 

++ 

+ 

— 

0 

0 

100 

0 

0 

(+) 

1 

(+) 

(+) 

100 

+ 

+ + 

+ 

1 

+) 

0 

100 

+ 

++ 

+ 

1 

L + ) 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

0. 0, 0 

+ + 

++ 

— 

— 

— 

0, 0, 0, 0, 10, 100 

+ + + 

+++ 

+++ 

— 

— 

0. 0, 0, 0, 60, 100 

+++ 

+++ 

++ + 

4* + 

+ 

100 

(+) 

— 

+ 

+ 

(+) 


Tabelle V. Behan del te Syphilisf&lle. 


Wa. R. 

H.-P. 

Ellermann 


0,4 

ccm 

0,2 

ccm 

0,1 

ccm 

0.05 

ccm 

100 

0 

(+) 

_ 

_ 

__ 

8. II, beh. mit Hg + 606 

100 

+++ 

+++ 

+ + 

(+) 

— 

dgl. 

0, 0, 0 

+++ 

4 * 

— 


— 

» 

0, 0, 10, 100 

++ 

+ + 

— 

— 

— 
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Wa. E. 

H.-P. 

Ellermann 


0,4 

com 

0,2 

ccm 

0,1 

ccm 

0,05 

ccm i 
1 

53, 100 

(+) 

(+) 


1 


Syph. malig., beh. mit 606 

100 

0 

0 

0 

0 

0 i 

8 . II, beh. mit Hg + 606 

45, 100 

+ + + .++ + 

+ + 

+ 

+ 

d g i. 

100 

+ 


++ 

+ 

0 


100 

0 

+ 

0 

0 

0 

11 

0 , 60, 100 

! + + + + + + 

+ + 

o 

0 

ii 

0 

+ + + 

— 

+ + 

( + ) 


8 . II, beh. mit Hg 

60, 100 

(+) 

(+) 

0 

0 

0 

dgl. ^ 

25, 100 

+ + + 

+++ 

++ + 

+ + 

(+) 

S. II, beh. mit Hg + 606 

50, 100 

+ + + 

— 

++ 

+ 

0 

jdgl. 

100 

+ 

+ 

0 

0 

0 

S. II, beh. mit Hg 

0 , 0 , 10 , 100 

+++ 

+ 

(+) 

0 

0 

8 . 11, beh. mit Hg 4 - 606 

0 . 0 , 0 , 100 

4" + + 

— 

+ + + 

+ 

(+) 

d g i. 

0 , 0 , 10 , 100 

+ + + 

i + + + 

+ + 

+ 

(+) 

7 1 

0, 25, 100 

+ 

+ + 

0 

(+) 

0 

11 

0 . 0 , 100 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

1(X) 

0 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

i? 

100 

+ + 

4- + 

(+) 

+ 

— 

Neurorezidiv, beh. mit Hg 

0 . 0 , 100 

(+) 

0 


— 

— 

S. cong., beh. m. Hl: + J* 

100 

0 

0 

— 

— 

— 

;S. lat., beh. mit 60o 

100 

0 

0 

— 

— 

— 

^gl. 

10 , 100 

+ 

++ 

+ 

(+) 

0 

S., beh. mit Hg 

100 

+ 

— 

+ + 

+ 

0 

S., beh. mit Hg 4 - 606 

100 

+ 

— 

+ 

0 

0 

iS. lat., beh. mit Hg + 606 

0 , 0 , 100 

0 

0 

0 

(+) 

0 

S. cong., beh. mit Hg + 606 

0 . 60, 100 

0 

0 

0 

0 

0 

dgi. 

o 

o 

p 

p 

8 

++ + 

++ + 

+ 

(+) 

0 

S., beh. mit Hg + 606 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

S. Ill, beh. mit Hg 

100 

0 

0 

0 

0 

0 

jS. II, beh. mit Hg + 606 

0 , 60, 100 

+ 

++ 

0 

(+) 

0 

dgi. 


Tabelle VI. D. p. 


Wa. R. 

H.-P. 


Ellermann 


0,4 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm I 

0,05 ccm 

0, 0, 0, 100 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 


Tabelle VII. 


Nicht lx?handelter Ausbruch von congenitaler Syphilis. 


Wa. R. 

H.-P. 

Ellermann 

0,4 ccm 

0,2 ccm j 0,1 ccm 

0,05 ccm 

0, 0, 0, 0, 10, 100 

+ + + 

+++ 

+ + + + + + 

— 
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Unters. iiber eine Modifikation der Herman-Perutzschen Reaktion. 621 
Tabelle VHL Klinisch zweifelhafte Falle. 


Wa.R. 

H.-P. 


Ellermann 



0,4 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 


100 

+++ 

(+) 

— 

— 

— 

Mutter ewes syph. Kiudes. 
26 Jahre nach d. Infekt 

100 

0 

0 

— 

— 

— 

Vater ernes syph. Kindes. 
do. do. 

100 

0 

0 

— 

— 

— 

Vater eines syph. Kindes. 
Hemiplegie, Syph.? 
Gonorrept. mit einer un- 
bedeutenden Epitheliosis 

100 

(+) 

+ 


0 

0 

100 

0 

+++ 

+++ 

0 

0 

linguae, die bei der Srt- 
Dchen Behandlung 
schwand. Kein Zeicnen 
von Syphilis. 

100 

0 

+ 

(+) 

0 

0 

1 


Tabelle IX, Falle von Syphilis, wo die Reaktion nur positiv ist mit 
kleineren Serummengen. 


Wa. R. 

H.-P. 

Ellermann 


0,4 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

100 

0 


0 

0 

+ 

iLat. Syph. 

100 

0 

(+) 

+ 

(+) 

0 

Idgl. 

100 

+ 

(+) 

+ 

+ 

(+) 

1 

i 

100 

(+) 

0 

4- 

+ 

0 

i 

>9 

0, 0, 100 

0 

0 

— 

(+) 

+ 

Lat. Syph. cong. 

0, 0, 100 

+ 

0 

+ 

(+) 

— 

Beh. Svph. 11. 

25, 100 

0 

— 

0 

+ 

0 

dgl. ’ 

100 

0 

(+) 

+ 

(+) 

o 

V 


Tabelle X. Kontrollfalle. 

Im ganzen sind 78 Sera untersucht. Die klinische Diagnose war in 
33 Fallen Gonorrhde, in 10 Ulcus ven., in 2 Kondylom, in 2 Ulcus cruris, 
in 2 Bubonen, in 14 Tub. pulm., in 6 Cancer, in 1 Idiotie, in 1 Dem. praecox, 
in 2 Ekzem, in 1 Psoriasis; 4 Sera stammten von gesunden Individuen. 

Von diesen reagierten 9 positiv mit Methode 14 (das eine derselben 
auch mit Herman-Perutz). 


Wa. R. 

H.-P. 

Ellermann 

Klinische 

Diagnose 

0,4 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

100 

0 

+ 

(+) 

0 

0 

Gonorrhbe 

100 

0 

+ 

0 

0 

0 

dgl. 

100 

0 

+ 

0 

0 

0 

! 

ft 

100 

+ 

+ 

(+) 

0 

0 

Tub. pulm. 

100 

0 

+ 

(+) 

0 

( + ) 

Gonorrhoe 

100 

0 

+ 

+ 

0 

(+) 

dgl. 

100 

0 

++ 

+ + 

+ 

( + ) 

u 

100 

0 

+ 

(+) 

0 

0 

V 

Ekzem 

100 

o 1 

+ 

+ 

+ 

+ 1 
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622 Leschly u. Boas, Modifik. der Herman-Perutzschen Reaktion. 

Tabelle XL In 5 Fallen gab die Methode 14 eine positive Reaktion, jedoch 
nicht mit der groflten Serummenge. 


W«. R. 

H.-P. 

Ellermann 

Klinische 

0,4 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

Diagnpse 1 

100 

0 

0 

+ 

0 

0 

Ulcus ven. \ 

100 

0 

0 

0 

+ 

(+) 

Gonorrhoe 

100 

0 

0 

+ 

(+) 

0 

Ulcus ven. I 

100 

0 

(+) 

+ 

(+) 

(+) 

Gonorrhoe 

100 

0 

(+) 

+ 

+ 

(+) 

Tuberkulose 


Uebersichtstabelle. 

Die zweifelhaften Reaktionen nicbt mitaufgenommen (siehe Tabelle IX) 
und fiir Methode 14 auch nicht Tabelle XL 


Indura- 

tionen 



Nicht beh. Nicht beh. 

sek. tertiare 
Syphilis Syphilis 




Wa. R 

4 

6 

22 

0 

1 

0 

11 

28 

20 

14 

1 

0 

1 

0 

0 

78 | 

0 

6 

Herman-P. 

5 

5 

18 

4 

1 

0 

13 

26 

20 

14 

1 

0 

1 

0 

1 

77 

1 ■ 

5 

Methode 14 

6 

4 

20 

2 

1 

0 

21 

18 

22 

12 

1 

0 

1 

0 

9 

64 

3 ' 

3 


Zusammenfassung. 

Die Methode 14 gibt mit syphilitischen Sera mehr positive 
Reaktionen als die Herman-Perntzsche und die Wasser- 
m a n n sche Methode, da sich unter dem untersuchten Kontroll- 
material jedoch mehrere unspezifische Reaktionen zeigten, 
ist sie unserer Ansicht nach fur die klinische Anwendung 
nicht zu empfehlen. 
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Moreschi u. Golgi, Beziehungen zwischen Anaphylaxie u. Fieber. 623 


Nachdruck verboten. 

Ueber die Beziehungen zwischen Anaphyiaxle 
und Fieber *). 

Von C. Moresohi and A. Golgi. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. August 1913.) 

In einer Mitteilung des vorigen Jahres teilten Moreschi 
und Tad i n i einige Untersuchungen fiber die pyrogene Wirkung 
des nach Friedberger hergestellten Typhusanaphylatoxins mit 
und stellten in Uebereinstimmung mit den genannten Autoren 
fest, daB die Digestion der bei 60 0 C getfiteten Typhusbacillen 
dnrch frisches Meeerschweinchennormalserum diesem eine sehr 
ausgesprochene pyrogene Wirkung verleiht. Sie bemerkten 
aufierdem, daB die wiederholte Einspritzung, sei es von groBen, 
sei es von kleinen Mengen von Typhusanaphylatoxin, anstatt 
bei den so behandelten Tieren eine thermische Ueberempfindlich- 
keit hervorzurufen, eine bemerkenswerte aktive Immunit&t er- 
zeugt, durch welche sie ohne bedeutende Temperaturschwan- 
kungen Anapbylatoxinmengen vertragen, die 200 pyrogenen 
Einheiten entsprechen. Hierauf berichtete Moreschi auf 
dem KongreB ffir innere Medizin zu Turin, daB das Serum 
der Immuntiere bedeutende Mengen des im Typhusanaphyla¬ 
toxin enthaltenen pyrogenen Giftes in vitro zu neutralisieren 
vermag. — Diese Versuchsresultate waren unabhfingig von ent- 
sprechenden, kurz zuvor auf der Naturforscherversammlung in 
Karlsruhe mitgeteilten Versuchen von E. Friedberger ge- 
wonnen. Dieser Autor stellte die Neutralisierung der die 
Temperatur beeinflussenden Komponente des Tuberkelbacillus 
durch Immunserum fest. Von da an hielten es Moreschi 
und Tadini ffir angemessen, darauf aufmerksam zu machen, 
daB sie unter der Bezeichnung „pyrogene Wirkung des Typhus- 
anaphylatoxins“ nur diejenigen pyrogenen Stoffe verstanden, 
welche durch den Typhusbacillus mittels eines frischen Serums 
(in diesem Falle Meerschweinchennormalserum) in Freiheit ge- 
setzt werden, ohne die Frage zu berfihren, ob anaphylaktisches 

1) Mitgeteilt in der Medizin. Gesellschaft zu Pavia am 12. Juni 1912. 
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624 C. Moreschi und A. Golgi, 

Gift im eigentlichen Sinne des Wortes und pyrogenes Gift 
ein und dieselbe Substanz seien. Es ist bekannt, daB Fried - 
b er ger s Theorie des Fiebers sich auf die Anschauung grfindet, 
daB diese Gifte identisch seien. Der besondere Hinweis auf 
die Benennung „pyrogene Wirkung des Typhusanaphylatoxins“ 
war geboten, erstens, da systematische Forschungen fehlen, 
welche zu einem definitiven Urteil fiber diese Identitfit berech- 
tigen, zweitens wegen der zweifelhaften Oder negativen Resul- 
tate von Friedberger, Sachs und Ritz (die Besredka 
bestfitigte) in bezug auf die aktive Immunit&t gegen das eigent- 
liche Anapbylatoxin. Die von Moreschi und Tad ini er- 
haltenen Resultate berechtigen dagegen vollstfindig zur An- 
nahme, dafi das pyrogene Gift eine antigene Wirkung besitze 
und daher spezifisch sei; dieseSpezifizit&t spricht Friedberger 
dem anaphylaktischen Gifte ab. Sicherlich gibt es gut be- 
grfindete Argumente, welche ffir die Aspezifizit&t des Anaphyla- 
toxins sprechen, so z. B. gerade das Fehlen einer antigenen 
Ffihigkeit und die Identitfit des symptoraatischen und des 
anatomisch-pathologischen Bildes, welches die verschiedenen 
Anaphylatoxine hervorrufen. Es ist jedoch merkwfirdig, daB 
Friedberger, der seine Auffassung von dieser Aspezifizitfit 
strong aufrecht erhalt, bei der B i 1 d u n g des anaphylaktischen 
Giftes einen Mechanismus annimmt, welcher, wie schon Mo¬ 
reschi und Vallardi bemerkten, ausschlieBlich spezifische 
Eigenschaften darin voraussetzt. 

Es ist nicht der Zweck dieser Mitteilung, das Problem 
der Bildung von Friedbergers Anaphylatoxin eingehend 
zu betrachten, wir bemerken nur, daB die Teilnahme von Anti- 
korpern (wenigstens von normalen Antikorpern nach den Ver- 
suchen von Moreschi und Vallardi) nicht als sicher fest- 
gestellt werden konnte 1 ). 


1) Obgleich es beira Stande der heutigen Kenntnisse nicht moglich 
ist, eine komplcmentare Tiitigkeit, ohne das gleichzeitige Einwirken der 
Amltozeptoren zu verstehen, so ist es doch niemanden bis jetzt gelungen, 
bei der Bildung des Friedbergerschen Anaphylatoxins in vitro die Teil¬ 
nahme des Komplementes oder wenigstens einer thermolabilen Substanz 
(die bei 55° C zerstorbar ist) auszuschlieBen. Auch die Versuche von 
1) o e r r und It u s s, welche diese Tatsache ausschliefien wollten, sind keines- 
wegs beweiskriiftig, wie auch Friedberger kiirzlich bemerkt hat. Die 
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Ueber die Beziehungen zwischen Anaphyiaxie und Fieber. 625 


In bezug auf die aktive Immunitat gegen das pyrogene 
Gift stellten Moreschi und Tadini die Frage auf, ob das- 
selbe sich mit der sogenannten endotoxischen Immunitfit im 
Sinne von Pfeiffer und Bessau decke, mit anderen Worten: 
ob die pyrogene Wirkung dem Pfeifferschen Endotoxin zu- 
zuschreiben sei und ob die Neutralisierung derselben auf einer 
Zersetzung in einfachere atoxische Produkte im Sinne von 
Friedberger und Vallardi, Pfeiffer und Bessau be- 
ruhe, welche durch die bakteriolytischen Ambozeptoren und 
durch das Komplement hervorgerufen wird. Versuche dieser 
Art wurden in ausgiebigen Mafie in diesem Institute aus- 
geffihrt und zwar mit Resultaten, die keinen Zweifel lassen 
fiber die Wirkung des Komplements, sowie des Ambozeptors 
bei der Neutralisierung des pyrogenen Giftes. Nfiheres werden 
wir in einer speziellen Mitteilung berfihren; in der vorliegen- 
den wollen wir eine Reihe systematischer Versuche voraus- 
schicken, welche den Zweck haben, die Beziehungen zwischen 
dem pyrogenen Gift und dem eigentlichen Friedberger- 
schen Anaphylatoxin genauer festzustellen. Unter dieser Be- 
zeichnung verstehen wir das Gift, welches Friedberger aus 
den verschiedenen EiweiBstoffen herstellt. Auch rechnen wir 
dazu das Produkt der in vitro mit frischem Meerschweinchen- 
normalserum digerierten bakteriellen EiweiBstoffe. Wir lassen 
hierbei zunfichst wenigstens auBer acht das Gift, welches aus 
den verschiedenen ebenfalls mit frischem Meerschweinchen- 
normalserum digerierten Antigen-Antikfirperverbindungen ge- 
wonnen wird, wie z. B. die hfimolytischen Systeme (Friede- 
mann-Friedberger und Caste Hi), die spezifischen Prfi- 
zipitate (Friedberger und Castelli, Friedberger und 
Vallardi, Doerr und Russ etc.), bakteriolytischen Systeme 
(Friedberger und seine Mitarbeiter, Neufeld und Dold, 
Moreschi und Vallardi etc.). Diese Scheidung ist mo- 
mentan notwendig, da uns die Vorsicht davor zurtickhalt, Er- 
scheinungen zu identifizieren, deren Entstehungsmechanismus 
trotz der scheinbar zwischen ihnen bestehenden Analogie nicht 

Mischungen von Antigen-Antikdrpern, die in vitro mit komplement- 
freiem Serum digeriert wurden, und die beim Tiere anaphylaktisehe Er- 
scheinungen erzeugen, konnen durch das zirkulierende Komplement aktiviert 
worden sein. 
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C. Moreschi und A. Golgi, 


sicher festgestellt ist. Der erste Zweck dieser Versuche war 
die Feststellung der 

quantitativen Beziehungen zwischen dem pyro- 
genen Gift und Friedbergers Anaphylatoxin. 

Es wurden Anaphylatoxine verschiedenen Ursprungs 
untersucht: 

I. Typhusanaphylatoxin, 

II. Tuberkuloseanaphylatoxin, 

III. Staphylokokkenanaphylatoxin. 

Bei der Bereitung des Typhusanaphylatoxins haben wir uns an die 
Technik gehalten, deren sich Moreschi und Tad ini bei friiheren Ver- 
suchen bedienten; diese besteht in der Aufschwemmung von 4 Normalosen 
Typhusbakterien in 0,2 com NaCl-Ldsung, 2 Stunden langer Abtotung 
bei 60° C, der Hinzufugung von 4 ccm frischen Meerschweinchenserums 
(Meerschweinchen wiegt 200—250 g) und schlieBlich 2 Stunden langer 
Verdauung bei 37° C. Nach dieser Behandlung wurden die Mischungen 
ungefiihr 18 Stunden lang im Eisschrank gelassen und dann 15 Minuten 
lang mit einer Geschwindigkeit von 5000 Drehungen pro Minute zentri- 
fugiert. Die zentrifugierte Fliissigkeit stellt Friedbergers Anaphyla¬ 
toxin dar, deren pyrogene Minimaldosis (Temperaturerhdhung iiber 40° C 
in Meerschweinchen von ungefiihr 300 g nach subkutaner lnjektion des 
Anaphylatoxins) und todliche Minimaldosis (sofort eintretender Tod mit 
klassischen anaphylaktischen Symptomen nach endovenoser lnjektion von 
Anaphylatoxin in Meerschweinchen von ungefahr 200 g) bestimmt wurde. 
Zur Feststellung der pyrogenen Minimaldosis erhielten eine Reihe von Meer¬ 
schweinchen subkutane Einspritzungen von Anaphylatoxinmengen, welche 
fUr das Typhusanaphylatoxin in den Dosen von 0,001—0,2 ccm, fur das 
Tuberkulose- und Streptokokkenanaphylatoxin von 0,001—1 ccm lagen. 
Die Bereitung der Tuberkulose- und Staphylokokkenanaphylatoxine geschah 
nach dem fiir das Typhusanaphylatoxin beschriebenen Verfahren. Wir 
bemerken nur, da6 die Menge der menschlichen Tuberkelbacillen (aus dem 
Institut fiir experi men telle Therapie zu Frankfurt a. M.), die von uns auf 
glyzeriniertem Agar gezuchtet wurden, 0,005 g betrug und dafi die Menge 
der Staphylokokken (Staphylococcus aureus), der aus dem Blut eines 
Kranken mit staphylokokkischer Septikiimiesaure isoliert wurde, 4 Normal- 
osen betrug, wie dies auch beim Typhus der Fall war. Die Rektaltem- 
peratur der Meerschweinchen wurde vor der lnjektion und zweistiindlich 
danach gemessen, und zwar mit einem Thermometer, welches nach unten 
hin leicht im stumpfen Winkel gebogen ist und welches stets gleich tief 
bis zu dieser Biegung in den After eingefiihrt wird. 

Wir betrachten als Fieber Temperaturen von 40° C Oder 
dariiber, indeni wir uns vergegenw&rtigen, dafi normaler- 
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Tabelle I. Typhuaanaphylatoxin A: minimal todliche Dosis = 2,5 ccm. 
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weise bei Beobachtung einer konstanten Art der Em&hrung 
die Temperatur des Meerschweinchens zwischen 38° C und 
39,5 0 C schwankt, wie uns nunmehr eine langere Erfahrung 
gelehrt hat. Zur Kontrolle wurden einige Reihen von Meer- 
schweinchen subkutan mit frischem Meerschweinchennormal- 
serum inokuliert, und zwar mit Mengen, die zwischen 0,001 
und 1 ccm schwankten. 

In Tabelle I (p. 627) sind die verschiedenen pyrogenen 
Werte gesammelt, welche man aus zwei zu verschiedenen 
Zeiten bereiteten Typhusanaphylatoxinen erhielt; die todliche 
Minimaldosis der einen (A) ist gleich 2,5 ccm, der zweiten (B) 
gleich 1,0 ccm. Trotz dieser Verschiedenheit der Giftigkeit 
ist es gerade das giftigere Anaphylatoxin B, welches einen 
geringen pyrogenen Wert aufweist (pyrogene Minimaldosis 
0,01 ccm) im Gegensatz zu dem hoheren pyrogenen Wert 
0,0005 ccm, welche das Anaphylatoxin A aufweist. Auch die 
vergleichende Forschung iiber die Beziehungen zwischen 
pyrogenem und anaphylaktischem Wert der anderen drei 
Typhusanaphylatoxine best&tigt, daB gar kein Parallelismus 
zwischen den beiden besteht (siehe Tabelle II). 

Tabelle II. 


Vergleichende toxische und pyrogene Werte zwischen Typhus-, Tuber- 
kulose- und Staphylokokkenanaphylatoxin. 


Typhus- 

anaphylatoxin j 

Tuberkulose- 

anaphylatoxin 

Staphvlokokken- 

anapnylatoxin 

Todliche ; 
Dosis j 

Pyrogene 

Dosis 

Todliche . 
Dosis I 

Pyrogene 

Dosis 

Todliche 

Dosis 

Pyrogene 

Dosis 

ccm 

| ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

A 2,5 

B 1,0 

C 2,5 

D 2,5 

E 2,0 

0.005 

0,01 

0,005 

0.O5 

0,05 

A 4,0 

B 3,5 

C 4,0 

0.001-1,01 e s 

0,005—0.5^-8 
0,005-l,0j-“£ 

A 3,0 

B 2,0 

C 3,0 

1 

0,001—1,01 - £ 
0,001—0,5:'Saj 
;0,U05—1,01"* E 


Man kbnnte hier einwenden, daB die von uns erhaltenen 
pyrogenen Werte keine absolute Bedeutung haben, angesichts 
der Verschiedenheit der individuellen Sensibilit&t des Meer¬ 
schweinchens gegen das Typhusgift, welche aus den Versuchen 
von Pfeiffer und Bessau wie auch aus den unseren hervor- 
gelit; in der Tat finden wir in Tabelle I, daB das Anaphyla- 
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toxin B bei Mengen von 0,5 ccm einen plotzlichen Temperatur- 
sturz mit darauffolgendem Tode verursacht, wfihrend eine 
doppelt so grofie Menge die Temperatur eines Meerschweinchens 
von demselben Gewicht nicht merklich verfindert. Wenn der 
Tod des Meerschweinchens, welches 0,5 ccm erhielt, durch 
eine Ueberempfindlichkeit des Tieres gegen das Typhusgift 
im Sinne Pfeiffers und Bessaus erklfirt wird 1 ), so kommt 
der mangelnden thermischen Reaktion desjenigen Meerschwein¬ 
chens, welches eine doppelt so groBe Menge (1 ccm) desselben 
Giftes erhalten hatte, eine ganz andere Erklfirung zu. Aus 
den Versuchen von Friedberger und Mita fiber die Tem- 
peraturveranderungen bei Tieren, die mit artfremdem EiweiB 
geimpft worden waren, geht hervor, daB die Injektion mit 
ttbergroBen Mengen Hypothermie, dagegen mit verhfiltnis- 
maBig kleinen Mengen Hyperthermie hervorruft, wfihrend 
mittlere Dosen, welche zwischen hyperthermischen und hypo- 
thermischen Grenzdosen liegen, die Temperatur nicht wesent- 
lich beeinflussen. Auch Mores chi und Tad ini erhalten 
mit der Injektion von Anaphylatoxin, welches im Reagenz- 
glase prapariert wurde, dieselben Resultate. So erklfiren 
wir die mangelnde Temperaturreaktion bei dem Tiere, welches 
eine Anaphylatoxinmenge erhalten hatte, die gewiB groBer 
war als die pyrogene Minimaldosis. Das Tier, das Mengen 
von pyrogenem Typhusgift erhalten hatte, die groBer waren 
als die Minimaldosis, weist keine merklichen thermischen 
Verfinderungen auf, zeigt aber untrflgliche Zeichen von schwerer 
Intoxikation, wie Zittern, Strfiuben der Haare, allgemeines Er- 
schlalfen der Muskulatur, Diarrhfie etc. 

Wir glauben jedoch nicht, daB diese individuellen Unter- 
schiede den Wert der erhaltenen Resultate beeintrfichtigen: 
wenn man ihnen auch Rechnung tragen muB, urn augenschein- 
lich paradoxe Resultate zu erklaren, so zeigten doch unsere 
Erfahrungen wie auch die von Pfeiffer und Bessau, daB, 
wenn sie sich auf zahlreiche und wiederholte Reihen von Tieren 
beziehen, sie uns auch ein klares und regelmaBiges Bild liefern, 
indem nur ein verhfiltnismaBig kleiner Prozentsatz eine so 


1) Die Autopsie des Tieres bat keine vorhergegangenen Krankkeiten 
ergeben. 
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verschiedene individuelle Sensibilit&t des Meerschweinchens 
gegen das Typhusgift aufweist. 

Vergleich des toxischen und des pyrogenen 
Wertes bei dem Typhus-, Tuberkulose- und 
Staphylokokkenanaphylatoxin. 

Noch mehr Oberzeugend, daB kein Parallelismus zwischen 
dem toxischen und dem pyrogenen Werte des Friedberger- 
schen Anapbylatoxins besteht, sind zweifellos die Resultate, 
die wir durch Tuberkuloseananaphylatoxin und Staphylokokken- 
anapbylatoxin erhielten und in Tabelle II zusammengestellt 
haben. Mit keinem der beiden Gifte gelang es uns, trotz eines 
hohen toxischen Wertes des Staphylokokkenanaphylatoxins 
(2,0 ccm todliche Minimaldosis), bemerkenswerte Temperatur- 
ver&nderungen herbeizufuhren, selbst nicht mit verh&ltnismafiig 
groBen Dosen bis zu 1,0 ccm. 

Wir betrachten daher als Unterscheidungsmerkmal zwischen 
Friedbergers Anaphylatoxiu und der pyrogenen Substanz: 
erstens die antigene Funktion der letzteren, die aus den Ver- 
suchen Moreschis und Tadinis hervorgeht, und zweitens 
die Abwesenheit von jeglichem quantitativen Parallelismus 
zwischen ihnen. Trotzdem ware es ein Irrtum, zu glauben, 
daB das von uns bereitete Tuberkuloseanaphylatoxin absolut 
keine pyrogenen Substanzen enthalte; aller Wahrscheinlichkeit 
nach reagiert das Meerschweinchen, das selbst fllr sehr 
groBe Dosen von Tuberkulin wenig empfindlich ist, (iberhaupt 
nicht auf das pyrogene Gift. In der Tat genQgt es, den Ver- 
such auf den Menschen, der sicher viel empfindlicher gegen 
Tuberkulose ist, zu iibertragen; hier bewirken Mengen von 
Tuberkuloseanaphylatoxin, welche fflr das Meerschweinchen 
indifferent sind, bei subkutaner Injektion eine intensive lokale 
Reaktion und eine mehr oder weniger intensive Fieberreaktion, 
besonders bei tuberkulosen Individuen (bis 41 °), wie aus den 
in diesem Institut angestellten Versuchen von Moreschi 
und Masserini hervorgeht. 

Die fehlende thermische Reaktion des Meerschweinchens 
auf das Staphylokokkenanaphylatoxin kann man als mangelnde 
Sensibilitat des Tieres gegenuber dem darin enthaltenen pyro¬ 
genen Gifte erklaren. Es fehlen uns jedoch in dieser Hinsicht 
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objektive Beweise, da die subkutane Injektion des Anapbyla- 
toxins selbst bei Dosen von 2 ccm bei normalen Menschen 
und sogar in einem Fall von staphylokokkischer Septik&mie 
weder eine lokale, noch eine nennenswerte thermische Re- 
aktion hervorrief. Zor grOBeren Rechtfertigung der Scheidung 
zwischen pyrogener Substanz und Friedbergers Anaphyla- 
toxin tragen die Versuche, welche in Tabelle III zusammen- 
gestellt wurden, bei; in derselben werden zwei Reihen Meer- 
schweinchen aufgeftlhrt; die eine wurde mit Typhusanaphyla- 
toxin geimpft, das wie gewohnlich mit frischem Meerschwein- 
chennormalserum pr&pariert wurde, die andere Reihe dagegen 
mit „Anaphylatoxin“, welches mit inaktivem (56°) Serum (von 
demselben Tiere stammend) bereitet war. 

Wir haben auch diese Substanz der Kiirze halber „Ana- 
phylatoxin“ genannt, obgleich es, wie aus den Versuchen 
Friedbergers und seiner Mitarbeiter hervorgeht, unmoglich 
ist, im Reagenzglase mit in der W&rme inaktiviertem Serum 
das anaphylaktische Gift herzustellen. Auch in diesem unserem 
Versuche stellen wir fest, daB das mit frischem Serum be- 
reitete Anaphylatoxin bei Dosen von 2—5 ccm akut tdtet und 
bei 1,5 ccm sehr schwere Symptome hervorruft, wahrend das 
Anaphylatoxin“, welches mit inaktiviertem Serum bereitet 
wurde, auch bei 4,5 ccm vom Tiere ohne die leiseste ana¬ 
phylaktische Erscheinung vertragen wird; der Tod dieses 
letzteren erfolgt nur nach 36 Stunden, und zwar wabrschein- 
lich infolge der Wirkung des Endotoxins; dieses stimmt mit 
Lurks Resultaten fiberein. In bezug auf die Anaphylaxie sind 
also die Symptome sehr verschieden, die man mit Anaphyla¬ 
toxin, das aus frischem Serum, und andererseits mit „Ana- 
phylatoxin“, das mit inaktiviertem Serum bereitet wurde, er- 
hklt. Dagegen herrscht vollkommene Uebereinstimmung in 
bezug auf die thermischen Erscheinungen, welche durch die 
beiden Gifte hervorgerufen werden; quantitativ sind diese 
vollkommen gleichwertig. 

Mit Recht konnte man bemerken, daB in das Serum nur 
die Muttersubstanzen des pyrogenen Giftes ubergegangen 
seien und dann in vivo durch das Komplement aktiviert 
worden seien. Dieser Einwand liefert jedoch keine Erklarung 
ffir die quantitative Gleichheit der pyrogenen Werte 

ZeiUchr. f. Immunittftsforschung. Orig. Bd. XIX. 44 
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des mit frischem Serum bereiteteu und des mit inakti- 
viertem Serum hergestellten Anaphylatoxins. Wir erw&hnen 
jedeufalls diese Tatsachen, wenn auch nur zur Begrfindung 
einer eventuellen Trennung von Friedbergers Anaphyla- 
toxin von den pyrogenen bakteriscben Giften, ohne ihnen einen 
absoluten Wert beizumessen. 

Eine letzte Gruppe von Yersuchen dient dagegen dazu, 
eine sichere Trennung zwischen den beiden Giften, dem pyro¬ 
genen Gift und Friedbergers Anaphylatoxin, zu schaffen; 
sie begrQndet sich auf die 

Versuche der Filtration des pyrogenen Giftes 
und des Friedbergerschen Anaphylatoxins durch 
die Kerze von Chamberland. 

Um ganz sicher die Beteiligung von Bacillen bei den 
durch das Typhusanaphylatoxin hervorgerufenen Reaktionen 
zu verhfiten, haben wir das Typhusanaphylatoxin nicht zentri- 
fugiert, sondern durch kleine Chamberlandkerzen filtriert 
(Marke F). 

Das Filtrieren wurde durch leichte Saugung mittels einer 
Wasserpumpe erleichtert. Wir haben auf diese Weise fest- 
gestellt, daB zu wiederholten Malen bereitete Typhus-, sowie 
auch Tuberkulose- und Staphylokokkenanaphylatoxine voll- 
st&ndig ihre AktivitSt als anaphylaktisches Gift verlieren, wenn 
sie durch Chamberlandkerzen filtriert werden (s. Tabelle IV). 
Wenn auch das Typhusanaphylatoxin seine ganze AktivitSt 
nach der Filtration verliert, so bleibt doch seine pyrogene 
Funktion quantitativ unverfindert (Tabelle V). Es ist uns nicht 
gelungen, festzustellen, wieso das anaphylaktische Gift durch 
die Filtration verloren geht, es wurden bemerkenswerte Mengen 
von Typhusanaphylatoxin (in einem ersten Versuche 15 ccm, 
bei tbdlicher Minimaldosis 1,5 ccm, in einem zweiten Versuche 
20 ccm, bei todlicher Minimaldosis 1,5 ccm) durch die Kerze 
filtriert; jedoch weder durch direkte Waschung der Kerze mit 
physiologischer Kochsalzlosung noch durch Zermalmen der- 
selben nach der Filtration und durch Extrahieren dieses Pulvers 
mit 0,85-proz. NaCl-Losung war es moglich, Spuren des Giftes 
nachzuweisen. Wir glaubten nicht, daB das Verschwinden des 
Giftes Aenderungen der Reaktion des Serums durch die 

44* 
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Filtrierung zuzuschreiben sei, wie z. B. einer Zunahme an 
Alkalinit&t. Auch aus neueren Forschungen Friedbergers 
nnd A. Moreschis geht hervor, daft das Hinzufflgen ver- 
baitnismafiig kleiner Mengen von Alkali das Anaphylatoxin 
inaktiviert. Urn die Moglichkeit einer Alkalisierung des Serums 
durch die Chamberlandkerzen zu vermeiden, warden die Kerzen 
vor der Filtrierung einer Waschung mit destilliertem Wasser 
unterzogen und dann ausgegltlht. Wahrscheinlich decken sich 
unsere Resultate eher mit denen von Friedberger und 
Jerusalem, Sachs und Ritz, welche eine Inaktivierung 
des Prodigiosus- B-Anaphylatoxins mittels der Tierkohle bzw. 
des Kaolins feststellten. Nachdem die Unabh&ngigkeit von 
Friedbergers Anaphylatoxin von dempyrogenen bakterischen 
Gift auf diese Weise experimentell begrflndet worden war, 
kann man sich fragen, ob trotz dieser Unabh&ngigkeit noch 
die Annahme von jenen Beziehungen zwisehen Anaphylatoxin 
und Fieber moglich ist, welche besonders von Friedberger 
vertreten wird. Zweifellos muB die klinische Beobachtung im 
Fieber eine jener Erscheinungen sehen, welche das anaphylak- 
tische Bild begleiten, wie uns die Symptomatologie der Serum- 
krankheit und die Tuberkulinreaktion, die dem Kliniker be- 
kanntesten anaphylaktischen Erscheinungen, lehren; aber auch 
die experimentellen Resultate zeigen uns die Anaphylaxie als 
einen Faktor von grofiter Wichtigkeit bei den thermischen 
Storungen des Korpers, z. B. das Fallen der Temperatur 
unter die Norm, auf welches H. Pfeiffer als konstantes 
Symptom der schweren anaphylaktischen Intoxikation auf- 
merksam machte, und die Fieberreaktion, welche Fried¬ 
berger und Mita als konstante Symptome der verhaltnis- 
maBig leichten anaphylaktischen Intoxikation erkannt haben. 

Einerseits sind es die engen Beziehungen zwisehen Ana¬ 
phylaxie und Fieber, welche aus der klinischen experimentellen 
Beobachtung hervorgehen, andererseits der Mangel einer pyro¬ 
genen Funktion bei Friedbergers Anaphylatoxin, welche 
uns zu folgenden Hypothesen zwingen: Es ist entweder streng 
zu unterscheiden zwisehen dem fiebererzeugenden Gift und 
demjenigen, welches die sehr schweren Symptome, die der 
Anaphylaxie eigen sind, verursacht, Oder es ist in Wirklichkeit 
nicht das Anaphylatoxin, welches Friedberger in vitro 
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erh&lt, das die anaphylaktischen Erscheinungen hervorruft. 
Konkreterweise kdnnen wir nur folgendes feststellen: 

Da die antigene Funktion sowohl in der Typhusleibes- 
substanz (R. Kraus, Besredka, Pfeiffer und Bessau) 
wie in den pyrogenen Substanzen des Typhusanaphylatoxins 
(Moreschi und Tad ini) nachgewiesen ist und andererseits 
auch die Wirkung der TyphusantikOrper und des 
Komplements bei der Entgiftung der obengenannten Sub¬ 
stanzen bewiesen ist, wird in uns die Ueberzeugung bestarkt, 
daB das Pfeiffersche Typhusendotoxin und die pyrogenen 
Substanzen des Friedbergerschen Typhusanaphylatoxins 
ein und dieselbe Substanz seien. 

Zusammenfassung. 

I. Es besteht kein Parallelismus zwischen pyrogenem und 
anaphylaktischem Wert des Typhusanaphylatoxins. 

II. Mit Tuberkulose- und Staphylokokkenanaphylatoxin 
gelingt es nicht, bemerkenswerte Temperaturver&nderungen bei 
Meerschweinchen herbeizuftihren, selbst nicht mit verh&ltnis- 
mSBig grofien Dosen bis zu 1,0 ccm. 

III. Die Digerierung der Typhusbakterien mit frischem 
Oder mit inaktiviertem (56° C) Meerschweinchenserum liefert 
nach Zentrifugation Abgiisse, die in bezug auf die thermischen 
Erscheinungen quantitativ gleichwertig zu betrachten sind. 

IV. Typhus-, Tuberkulose- und Staphylokokkenanaphyla¬ 
toxin verlieren vollst&ndig ihre Aktivit&t als anaphylaktisches 
Gift, wenn sie durch Chamberlandkerzen filtriert werden. 
Wenn auch das Typhusanaphylatoxin seine ganze Aktivitat 
nach der Filtration verliert, so bleibt doch seine pyrogene 
Funktion quantitativ unverandert. 
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Nachdruclc verboten. 

[Aus der Tierimpfstoffgewinnungsanstalt des k. k. Ackerbau- 
ministeriams Wien-Modling.] 

Ueber BotlaafimmniiitSt. 

II. Mitteilung. 

Die kUnstliche Erzeugung dee Schweinerotiaufb. 

Von Hans Ganslmayer. 

Mit 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. September 1013.) 

Die experimentelle Erzeugung des Schweinerotlaufs gilt 
noch immer im allgemeinen als eine Art Zufall. Man spricht 
von einer individuellen Disposition, von einer sehr variablen 
Empf&nglichkeit und schreibt solchen scheinbar unbestimm- 
baren Momenten den guten oder schlechten Ausgang des 
Experimentes zu. 

Wie verschieden die Ergebnisse der Forschung in dieser Frage sind, 
zeigt die Literatur. Bang konnte durch Impfung oder Fiitterung mit 
erkrankten Herzklappen oder mit den herausgeziichteten Bacillen an 4 alteren 
Ferkeln Botlauf nicht erzeugen. Er eagt: „Es geiingt keineswegs immer, 
Schweine durch Impfung und fiitterung mit bacillenhaltigem, fur Mauae 
virulentem Material von akuten Rotlauffallen zu infizieren/' Er hatte mit 
Milz von Schweinen, die am akuten Rotlauf eingegangen waren, und mit 
Eingeweiden rotlaufkranker Mauae in zwei Fallen negativen Erfolg. Ebenao 
konnte Jensen mit Nesselausschlagreinkulturen Ferkel nicht krank 
machen, wohl aber Tauben; Ferkel auch nicht durch Fiitterung. Er hatte 
beim Versuche, Schweine mit Rotlaufbacillen zu infizieren, fast immer 
negative Resultate. Lorenz erwahnt einen Versuch, in welchem er ein 
Kontrolltier (Ferkel) anfangs Dezember 1891 impfte; daa Tier zeigte anfangs 
keine Beaktion, erkrankte aber spater an Rotlaufendocarditis und ging 
anfangs Marz 1892 daran zugrunde. 

Loffler impfte 2 junge Schweine. Beide blieben gesund, wogegen 
die Kontrollmiiuse nach 3 Tagen starben. Er verfiitterte den Inhalt zweier 
mit Rotlaufbacillen infizierter Gelatinerohrchen, in Milch verteilt, nach 
24-stundigem Stehen, gleichfalls ohne Erfolg. Nach weitcren 5 Tagen be- 
kamen die Tiere Rotlaufbacillenbouillon, je eine Spritze an verschiedenen 
Korperstellen, injiziert. Bis auf etwas verminderte FreUlust wahrend des 
niichsten Tages, blieben beide anscheinend gesund. Nach weiteren 3 Tagen 
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warden beide mit der frischen Milz eines an Rotlauf verendeten Schweines 
am Bauche und am rechten Ohr geimpft. Beide Tiere blieben bis auf 
geringe Anschwellungen der Impfstellen gesund. Loffler impfte weiter 
mit 5-tagiger Serumrotlaufbacillen-Bouillonkultur ein ca. 8 Wochen altes 
Schwein subkutan am Bauche, in die Bauchh5hle, am After und am Hals. 
Von der gleichen, aber verdiinnten Bouillon gab er einem bereits geimpften 
Tiere auch zum Fressen; je l / M Liter gab er dem geimpften jungen Schweine, 
sowie einem zweiten Schwneine von gleichem Alter in den Rachen mittels 
einer Flasche. Die Tiere erkrankten in wahrnehmbarer Weise nicht, blieben 
auch wiihrend einer mehrwochigen Beobachtung munter und gesund. 
Loffler sagt: „Das negative Ergebnis der Infektionsversuche bei den 
Schweinen spricht anscheinend gegen die Annahme, daB die feinen Stab- 
chen das Rotlaufvirus darstellen. 4 * Er glaubte in den jungen Tieren, die 
er vor sich hatte, Tiere edlerer Basse, welche fiir den Botlauf empfanglich 
sind, zu haben; wie sie jedoch alter wurden, sah er, dafi sie zu einem viel 
widerstandsfahigeren Landschlage gehoren, der weniger empfanglich ist; 
aus diesem Grunde miBt er seinen negativen Infektionsresultaten keinen 
besonderen Wert zu. 

Schiitz hingegen konnte 2 gesunde, ca. 3 Monate alte Schweine 
halbenglischer Basse nach 5—6 Tagen an akutem Botlauf toten. 

Preisz wieder gelang es, durch Einreiben von Bacillenkulturen in 
die oberfiachlich geritzte Haut Ferkel zu toten. 

Prettner impfte 2 Ferkel, hochveredelt, 2 Monate alt, subkutan, 
eines mit 3 g, das andere per venam auric, mit 3 g einer 2-tagigen Rotlauf- 
kultur; die mit 0,5 subkutan geimpften 2 Mause verendeten am 3. Tage 
nach der Impfung; das subkutan geimpfte Ferkel erkrankte iiberhaupt 
nicht, das intravenos geimpfte fraB nur 2 Tage nach der Infektion weniger 
und fieberte (40,4°), am 4. Tage nach der Impfung war es normal. Die 
Schweine waren aber fiir den Botlauf empfiinglich, da im gleichen Dorfe, 
aus welchem die Tiere stainmten, zwei Stallgenossen erkrankten. Er impfte 
weiter einem Tiere 10 g intravenos ohne jeden Erfolg. Weiter eines mit 
5 g zerriebener Botlauf milz intraperitoneal ohne jeden Erfolg; weiter einem 
30 g Botlaufbouillonkultur mit Sonde in den Magen ohne Erfolg. Milz- 
brei und Kultur totete Kontrollmause binnen l 1 /, Tagen. Weiter ein Ferkel, 
2 Monate alt; es erkrankte ganz wenig, Fieber 41° durch 2 Tage, fraB 
weniger und zeigte eine Rotung der Haut an der inneren Seite des Schenkels 
und des Unterbauches. Binnen 6 Tagen schwanden diese Zustande und 
das Schwein war wieder normal. Er impfte weiter ein 6 Monate altes Tier; 
es erkrankte am zweiten Tag, fieberte stark, fraB nicht; am dritten Tage 
steigerten sich diese Symptome, am sechsteu Tage war es an Rotlauf ge- 
falien. Es gelang ihm noch so alte 'Tiere zu infizieren. Aus seinen Ver- 
suchen schlieBt Prettner: „Der Bac. erys. suis ist auf edle Schweine- 
rassen, und zwar auf iiltere Individuen, iil>er 5 Monate, experimented leicht 
iibertragbar, gar nicht auf unveredelte Rassen und Ferkel. 

Kitt sagt, daB die ex peri men telle Erzeugung des Botlaufes gelingt, 
daB jedoch einzelne oder mehrere Tiere unter einer groBeren Z&hl ge- 
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impfter gesund bleiben kdnnen oder nur leicht erkranken, da ja die Dis¬ 
position der Schweine individuell verschieden ist. 

Im Jahre 1911 wurden am Institut grbBere Versuche zur 
Auswertung eines neuen, st&rkeren Impfstammes gemeinsam 
mit Kirschik und Schnfirer gemacht. Diese Versuche 
erforderten eine grbfiere Anzahl Kontrolltiere, denen Rotlauf- 
bacillen allein injiziert wurden. Der ungilnstige Ausgang 
dieser Kontrollversuche hatte auf den Gang des grofien Ver- 
suches mitunter stSrend einwirken kdnnen. Es wurden daher, 
wenn moglich, alle Tiere unter solchen UmstAnden infiziert, 
daB man annehmen konnte, sie werden der Infektion erliegen. 

Die Schweine, die wir zu diesem Zwecke verwendeten, waren halb- 
englischer Rasse; sie stammten aus einem rotlauffreien Distrikt Oberoster- 
reichs. Die Rotlaufkultur, die wir verwendeten, war eine Mischkultur, 
aus zwei Stammen hergestellt, von welchen der eine Stamm bei intra- 
peritonealer Applikation in den Dosen 0,05, 0,01 und 0,005 weiBe Mause 
in 36—64 Stunden totete und der andere Tauben in durchschnittlich 
3—4 Tagen. Der aus diesen Stammen durch Bouillonkulturmischung 
herausgeziichtete Stamm totete 15 g schwere weifie Mause bei ofteren Aus- 
wertungen annahernd immer gleich bis zu der Dosis 0,005 ccm. 

Zuerst stellten wir 2 Schweine als Kontrollen ein, das 
eine wog 61 kg, das andere 34 kg; beide wurden am 17. V. 
1911 mit 0,5 ccm obiger Kultur subkutan infiziert. Das 
schwerere fiel am 22. V. an Rotlauf, das leichtere reagierte in 
gar keiner Weise; es hatte nach der Injektion immer gute 
FreBlust und keine Temperatursteigerung. Wir verwendeten 
von da ab nur noch im Gewichte hbher stehende Tiere. Die 
Annahme, daB schwerere Tiere empfindlicher sind, fand in den 


weiteren Experimenten ihre Be- 
statigung. Im nachstehenden sind 
die F&lle aus unseren Versuchen 
verzeichnet. ' ,1 “ 

40* 

Schwein I. 

Schwein I, 61 kg. 
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kutan geimpft. Nach 24 Stunden schlechte Kurve 1. 

Frefilust, am 20. V. Temperatur 41,2°, am 


21. Temperatur 41,8°, beginnende Verfarbung der Haut im Mittelfleische, 
am 22. tot. Rotlauf mikroskopisch und kulturell festgestellt. (Kurve 1.) 
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Schwein II. 

Der gleichen Rasse wie I, 34 kg schwer, erhielt von der gleichen 
Kultur wie I am 17. V. 1911 (s. oben) 0,5 subkutan. Im Betinden des 
Tieres trat in den darauffolgenden Tagen gar keine Veranderung ein; es 
frafi, war recht munter und zeigte keinerlei Temperaturerhohung. Am 


Schwein II, 34 kg. 



12. IX., nach also beilaufig 4 Monaten, erkrankte in der gleichen Abteilung 
ein anderes Schwein an Rotlauf; da reagierte nun auch Schwein II einer- 
seits durch verminderte Frefilust, andererseits durch Steigerung der Tem- 
peratur. Es wurde spater lebend und gesund ausgemustert. (Kurve 2.) 

Schwein XVII. 

Der gleichen Rasse wie I und II, 53,5 kg schwer, erhielt am 6. VI. 
1911 subkutan 0,5 der gleichen Kultur (48-stiindig); am 7. VI. verminderte 
Frefilust; ohne dafl es eine besondere Temperatursteigerung gezeigt hatte, 
fand man es am 10. VI. im Stalle tot. Rotlauf mikroskopisch und kulturell 
fcstgestellt. (Kurve 3.) 


Schwein XVII, 53,5 kg. 



Kurve 3. 


Schwein XVIII, 70 kg. 
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Kurve 4. 


Schwein XVIII. 

Wie XVII, 70 kg schwer, erhielt am 6. VI. subkutan 0,5 cem der 
gleichen Kultur, zeigte am 8. VI. stark verminderte Frefilust, am 10. und 
11. hohe Temperatur und war am 12. tot. Rotlauf wurde mikroskopisch 
und kulturell festgestellt. (Kurve 4.) 

Schwein XXI. 

Wie oben, 75 kg schwer, bekam am 15. VII. subkutan 0,5 ccm der 
gleichen Kultur; am 17. VII. Frefilust schlecht, am 18. VII. Temperatur 
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40,1 am 18. VII. tot. Rotlauf wurde mikroekopisch und kulturell fest- 
gestellt. (Kurve 5.) 


Schwein XXXV. 

Wie oben, 71 kg schwer, erhielt am 9. XII. subkutan 1 ccm einer 
48-stundigen, aus Schwein I herausgeziichteten Eultur; am 11. schlechte 
Frefilust, am 12-/13. Temperatursteigerung, am 13. Auftreten roter Flecke 
in der Haut, am 13. tot. Rotlauf mikroekopisch und kulturell festgestellt. 
(Kurve 6.) 


Schwein XXI, 75 kg. 
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Kurve 6. 


Schwein XXXVI. 

Wie oben, 55 kg schwer, erhielt am 8. XI. subkutan wie XXXV 
1 ccm. Am 4., 5., 6., 7., 8. und 9. Tage nach der Infektion hohere 
Temperaturen (bis 41°); am 
9. Tage beginnt die Fieber- 
kurve zu fallen, und von da 
ab ist das Tier gesund und 
wird als solches ausgemustert. 

(Kurve 7.) 

Das Resultat ist also, 
daB von diesen 7 mit 
dieser Kultur (0,5 und 
1,0) geimpften Schweinen 
5 an Rotlauf zugrunde 
gegangen sind (I, XVII, 

XVIII, XXI, XXXV), eins sehr schwer erkrankte, aber nach- 
her wieder gesund wurde (XXXVI), und eins trotz der Injektion 
von 0,5 ccm in keiner Weise reagierte (II), 4 Monate mit 
anderen Schweinen in der gleichen Abteilung verbrachte und 
nach dieser Zeit, als eines von den Stallgenossen an Rotlauf 
erkrankte, hbhere Temperatur zeigte, ohne jedoch starker zu 
erkranken. 


Schwein XXXVI, 55 g. 



Kurve 7. 
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Vergleicht man das Gewicht der einzelnen Tiere, so findet 
man, daB das leichteste (II, 34 kg) auf die Impfnng fiberhaupt 
nicht reagierte, wfihrend die anderen (I 61 kg, XVII 53,5 kg, 
XVIII 70 kg, XXI 75 kg, XXXV 71 kg) in den n&chsten 
Tagen nach der Impfung an Rotlauf eingingen. 

Eins allerdings (XXXVI, 55 kg), in sehr kalter Jahreszeit 
geimpft (November 1911), erkrankte sehr schwer an Rotlauf, 
gesundete aber doch noch. DaB Jahreszeiten beim Rotlauf 
eine prfidisponierende Rolle abgeben, wissen wir aus Erfah- 
rung; gerade in den w&rmsten Monaten sind die Schweine 
tiberaus erapfindlich und weniger empfindlich in der kalten 
Jahreszeit. Moglicherweise besteht auch hier ein Zusammen- 
hang. 

Die Angaben in der Literatur sind bezfiglich des Ge- 
wichtes der verwendeten Versuchstiere sehr mangelhaft; auf- 
fallend hfiufig wird fiber den negativen Versuchsausgang be- 
richtet. Fast immer findet man in solchen Fallen die An- 
gabe, daB Ferkel Verwendung fanden. Nach den Literatur- 
angaben und diesen giinstigen Versuchsergebnissen erhalt man 
den Eindruck, daB Ferkel eine ganz bedeutende Unempfind- 
lichkeit gegen den Rotlaufbacillus besitzen. Diese Unempfind- 
lichkeit weicht spater, wenn die Schweine durch flbermSBigen 
Fettansatz in ihrer Konstitution verandert sind. Da sind die 
Tiere uberaus empfindlich, man kann sie leicht kfinstlich in- 
fizieren. 


Zusammenfassung. 

In der vorliegenden Arbeit wird fiber die Mdglichkeit der 
kiinstlichen Erzeugung des Schweinerotlaufs berichtet. Be- 
kanntlich gilt im allgemeinen noch, daB es nicht immer leicht 
ist, diese Krankheit kfinstlich zu erzeugen. Die Literatur- 
angaben und die eigenen Versuche gestatten die Annahme, 
daB junge Schweine (Ferkel) gegen den Rotlaufbacillus sehr 
unempfindlich sind, und daB diese Unempfindlichkeit einer 
Ueberempfindlichkeit weicht, sobald die Tiere durch Verfettung 
in ihrer Konstitution verandert sind. Der experimentelle 
Arbeiter wird bei Versuchen dieser Art das Gewicht des 
Versuchstieres berficksichtigen mfissen, wenn er auf guten 
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Erfolg rechnen will. Es empfiehlt sich, Schweine mit dem 
Gewichte fiber 50 kg zu verwenden. 
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Nachdruek verboten. 

[From the Bacteriological Laboratory. University College 
Hospital Medical School. Dr. F. H. Thiele.] 

Pathogenicity and Ylrulence of Bacteria. 

By F. H. Thiele and Dennis Embleton. 

(Eingegangen bei der Red&ktion am 3. September 1913.) 

Pathogenioity and Virulenoe. 

In a previous communication *) we have demonstrated that 
the toxicity of a bacterium which does not possess an exotoxin 
depends upon the amount of toxic proteoclastic degradation 
body that can be liberated from the bacterial protein by the 
action of the normally present or acquired antibodies in the 
animal into which the organism has been inoculated; and not 
upon the secretion or liberation of a preformed specific endo¬ 
toxin. We have been able to demonstrate that animals dying 
of bacterial toxaemia or septicaemia contain in their blood an 
intensely toxic substance, which when inoculated intravenously 
into a healthy guinea-pig produces acute death with the typical 
anaphylactic syndrome, so that the blood of animals dying 
from any form of bacterial toxaemia or septicaemia has an 
identical poison no matter what the organism, was to which 
the original infection was due. This toxic substance is present 
in large amount, several lethal doses, in the blood of animals 
dying from bacterial infection. 

1) Proc. Koyal Soc. Med., Jan. 1913. 
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We have also demonstrated that the blood of these ani¬ 
mals contains proteoclastic cleavage bodies. 

Now the capability of an organism to produce disease 
depends upon its toxicity ; and this, according to our previous 
observations, depends upon the amount of toxic material that 
can be formed from the bacterial protoplasm by the antibodies 
in the body of the infected animal. Thus an organism will 
be pathogenic if the antibody activity relative to the bacterium 
is such that toxic substances, formed in the way described 
above, accumulate in such quantity so as to cause symptoms 
varying from fever and moderate toxaemia, to great fall of 
temperature and profound toxaemia, and death. 

Such being the case, pathogenicity is relative; depending 
upon the antibody activity and the amount of bacterial proto¬ 
plasm, that is to say upon the quantity originally inoculated 
and the rate of multiplication. Thus some organisms are 
pathogenic in small doses, others, only in large doses. In 
the case of the former the antibody activity is relatively low, 
so that the toxic substances formed are not rapidly further 
broken down to non-toxic ones and so accumulate; in the 
latter high, the bacterial protoplasm being rapidly degraded 
beyond the toxic stages and thus toxic substances only accu¬ 
mulate when the antibody activity is slowed, owing to the 
presence of a large quantity of antigen. 

Bacteria may thus be divided into three groups. 

I. Those against which the antibody activity is so low that 
toxic substances can be liberated only very slowly from 
them, so slowly that they cannot accumulate in sufficient 
quantity to cause symptoms. 

II. Those against which the antibody activity is such that 
with moderately small doses of bacteria, toxic substances 
can be split off at such a rate that they accumulate in 
sufficient quantity to cause symptoms. These are the 
ordinary pathogenic bacteria. 

III. Those against which the antibody activity is so high that 
with ordinary doses no symptoms ensue because the toxic 
substances do not accumulate, but are rapidly further 
degraded into non toxic ones. Bacteria in this group are 
only pathogenic in massive doses. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Pathogenicity and Virulence of Bacteria. 


645 


Having in oar previous work arrived at these conclusions 
we expected that the majority of non-pathogenic bacteria 
would fall into group I, that is these bacteria were non-patho¬ 
genic by reason of the relatively low antibody activity against 
them. We accordingly endeavoured to make these bacteria 
pathogenic by raising the antibody activity against them. For 
this purpose we obtained large quantities of various bacteria, 
ordinarily regarded as non-pathogenic to the guinea-pig. The 
bacteria were killed, dried in vacuo, weighed and suspended 
in sterile normal saline. 


Doses of 20 mgr. dry weight of the various bacteria were 
then inoculated intraperitoneally into a series of normal gui¬ 
nea-pigs. 

At the outset it became evident that all the non-patho¬ 
genic bacteria were not so, for the reason which we assumed; 
but, that certain of them really belonged to group III, that 
is, toxic symptoms were produced on their inoculation when 
the amount was sufficiently large. 

The bacteria used were: 


1. B. mycoides 

2. B. phlei 

3. B. smegma 

4. Staphylococcus aureus 

5. B. prodigiosus 

6. B. cyanogenus 


7. B. fluorescens liquefaciens 

8. B. proteus Zenkeri 

9. Streptococcus 

10. Sarcina lutea 

11. B. Hoffmann 


Now the organisms which did not produce toxic symptoms 
in the dose inoculated were: 

B. mycoides Sarcina lutea 

B. phlei B. pseudodiphtheriae Hoffmann 

B. smegma B. proteus Zenkeri 

The others all produced delayed death in from 18— 
36 hours. The symptoms were those noted in our previous 
papers on Bacterial Toxicity 1 ), namely a fall of temperature, 
gradually spreading paresis, respiratory disturbance. P.M. right 
heart and veins distended, varying degrees of pulmonary em¬ 
physema. The blood of these animals when inoculated into 
normal guinea-pigs intravenously produced acute anaphylactic 

1) Congress Public Health (Paris), 1913; Intern, med. Congress (Lon¬ 
don), 1913; Brit. Med. Ass. Congress (Brighton), 1913. 
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death. With some of these bacteria, smaller doses, 10 mgr. 
and even 5 mgr., produced delayed death. This was the case 
with B. prodigiosus, cyanogenus and Staphylococcus aureus. 
From this we concluded that the antibody activity against 
these organisms instead of being low, was high; high enough 
to prevent the accumulation of toxic substances, split off from 
the usual doses of the bacteria, but was not high enough to 
deal with such massive doses as those given. These bacteria 
are, therefore, naturally non-pathogenic, owing to the high 
antibody activity of the guinea-pig against them. 

For the time being we considered B. mycoides, phlei, 
smegma, Hoffmann, and Sarcina lutea as belonging to group I. 

We shall deal with these organisms in detail. 

B. mycoides. Our first experiments with this organism were car¬ 
ried out with a well-known laboratory strain of this organism. A single 
colony was taken and this had all the classical characteristics of the or¬ 
ganism. This bacterium was flagellated, had no capsule and would not 
grow at the body temperature. By repeated subcultures and gradually 
raising the temperature of incubation every few days, we succeeded in 
educating the organism to grow at the body temperature. The organism 
was only with great difficulty kept alive at this temperature. The orga¬ 
nism in this state was incapable of producing disease in a normal guinea- 
pig in doses of one to six agar slopes. 

A guinea-pig of 385 gr. which had been inoculated as mentioned 
above with 20 mgr. dry weight of the dead organism seven days previ¬ 
ously received one agar slope of the 37° C growing homologous organism 
intraperitoneally. The animal died in 60 hours with the symptoms of 
bacterial toxaemia described above. P.M. Oedema of the abdominal wall, 
turbid, slightly viscid peritoneal effusion, congestion and great enlargement 
of the spleen, congestion of the liver and kidneys: pulmonary emphysema, 
slight pleural effusion. Distension of the right side of the heart and venous 
engorgement. The urinary and gall bladders were distended. The organism 
was obtained in pure culture from the oedema fluids and exudates, the 
heart’s blood, spleen and other viscera, urine, bile and faeces. Microscopi¬ 
cally the organism was present in huge quantities in the capillaries of all 
the viscera, not in the parenchyma. The appearances were indistinguishable 
from anthrax infection. The bacterium itself in the blood and organs had 
no spores and had developed a thick capsule. The bacteria appeared very 
granular when stained by Gram’s method. (The organism now grew 
easily at the body temperature and spored freely and could not be dist¬ 
inguished from B. anthrax.) The blood contained an intensely toxic sub¬ 
stance, which when inoculated intravenously into a normal guinea-pig 
produced acute anaphylactic death. 
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Numerous pigs have been similarly treated and in every case without 
exception an identical result has occured. 

We found that the optimum time for the inoculation of 
the second dose was from 5—10 days after the sensitising 
dose. In this time all trace of the original dose had dis¬ 
appeared and the peritoneum appeared perfectly normal. If 
the second dose (the living organism) was given at the time 
of the inoculation or on the second or third day after the 
primary inoculation death did not occur and the animal showed 
no obvious signs of illness. If the living dose was given 
14 days or longer after the sensitising dose, death did not 
always occur, it being necessary, in order to be certain of 
producing septicaemic death, to give 2 agar slopes or more. 
After three weeks a very large dose had to be given to pro¬ 
duce death and then death was not due to septicaemia, but 
to toxaemia, as the organism could not be recovered from 
the heart’s blood. 

Another strain of B. mycoides, isolated from garden soil, 
behaved in the same way, after it had been educated to grow 
at the body temperature, in which state it was non-pathogenic. 
Other strains isolated did not survive the process of education 
to grow at the body temperature. 

While isolating the above-mentioned strains, we obtained 
several strains of very similar organisms both culturally and 
microscopically. 

These organisms readily grew at the body temperature and were di¬ 
rectly pathogenic to guinea-pigs in doses of '/* an agar slope, death from 
this dose occurring in about 8 hours. The mode of death was similar to 
that described above. The postmortem appearances were the usual right¬ 
sided engorgement and congestion, pulmonary emphysema, some degree of 
enlargement of the spleen. The organisms were obtained in small number 
only, in other cases not at all, from the heart’s blood and spleen. Micro¬ 
scopically a small number of organisms was seen in the capillaries of 
the various organs. The organism did not develope a capsule like the 
B. mycoides. 

Experiments were then carried out to see if the patho¬ 
genicity could be raised and the organism made to develope 
a capsule and give rise to an anthrax-like disease. 
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A series of guinea-pigs was therefore inoculated with 20 mgr. dry 
weight of the dead bacteria and after intervals of 2, 3, 4 and 5 days suc¬ 
cessive members of each series were inoculated with a dose certainly fatal 
to the normal guinea-pig, i. e. 1 / a —1 agar slope. The animals all recovered. 
With two or more agar slopes the animal died, but the organism did not 
develope a capsule and was present only in small quantities as before, and 
the disease did not resemble anthrax. 

We have thus been able to obtain non-pathogenic strains 
of B. mycoides, which became pathogenic when the antibody 
activity against them was raised, and closely allied strains, 
which were primarily pathogenic, but were rendered non- 
pathogenic on increasing the antibody activity against them. 

We will return to this subject later in our subsequent 
discussion. 

B. phlei (Timothy Grass Bacillus). Cultures of this organism 
were obtained from a single colony of a well-known laboratory strain. The 
organism produced no progressive lesions in a guinea-pig intraperitoneally 
(in 20 mgr. dry weight of the dead organism pr in 6 agar slopes of the 
live organism). A certain degree of plastic peritonitis occurred with a few 
purulent pseudotubercles, these eventually cleared up leaving the peritoneum 
quite normal. After sensitising normal guinea-pigs with 20 mgr. dry 
weight of this organism a subsequent inoculation of one agar slope was 
given to a guinea-pig of 340 gr. The animal began to waste, went off its 
feed and eventually died in 10 days. P. M. Marked wasting, in ad¬ 
dition to the slight plastic peritonitis and pseudotubercles, the peritoneum 
was studded with small tubercles. There were miliary tubercles in the 
abdominal viscera and in the lungs. The organism was recovered from 
the heart’s blood. 

Microscopic examination: the miliary tubercles were quite different 
from the pseudo tubercles produced by the organism in the ordinary way. 
In the lungs the tubercles showed no necrosis, but marked epitheliod re¬ 
action. The alveolar walls were greatly thickened and the alveoli oblite¬ 
rated, so that the appearance in the lung was just like that produced in 
the early stage of grey miliary tubercles by the B. tuberculosis. 

In the abdominal viscera the tubercles showed central granular 
necrosis. 

Many other experiments were performed in the same way and death 
always ensued with the same gross postmortem and microscopial appear¬ 
ances in from 10—14 Tage. 

B. smegniatis. This organism, obtained and injected into guinea- 
pigs with the same precautions as were used for the B. phlei gave rise to 
a fatal infection in from 10—14 days. The gross P. M. and microscopical 
findings were identical with those described under B. phlei. 
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Parallel to these is an experiment in which we were able 
to produce acute miliary tuberculosis in a rabbit with a very 
small quantity of human tubercle bacilli. 

A rabbit of 2500 gr. was inoculated with 0.05 mgr. of human tubercle 
bacilli, 14 days after sensitisation with 50 mgr. of killed pulverised tubercle 
bacilli (Meister, Lucius & Briining). The rabbit died in one week, having 
the postmortem appearances of acute miliary tuberculosis the only difference 
being large necrotic areas in the spleen. 

The control rabbit of 2300 gr. received only a dose of 0.05 mgr. of the 
same tubercle culture as was used for the previous animal. Six months 
later it was alive and well and after killing it a postmortem examination 
revealed no signs of tuberculosis. 

B. psendo-diphtherlae Hoffmanni. A series of guinea-pigs were in¬ 
oculated with 20 mgr. dry weight of a culture of B. Hoffmanni, which 
had the cultural, morphological, staining and fermentative characteristics 
of a classical B. Hoffmanni and was not pathogenic to guinea-pigs in 
doses of 10 agar slopes and more. Seven days later the guinea-pigs 
were inoculated with from 1—10 agar slopes and in no case did death 
occur. Because of this we thought that the antibody activity had by this 
time (one week) become too high. We accordingly inoculated the guinea-pigs 
with living B. Hoffmanni at the time of the sensitising dose, 1, 2, 3, and 
4 days afterwards with 6 agar slopes and some even received daily doses 
of living bacteria after sensitising. In no case did the animal die of 
B. Hoffmanni septicaemia. 


Table I. B. Hoffmanni. 

Series 1. Guinea-pigs 250—300 gr. inoculated i.p. 20 mgr. dry weight 
B. Hoffmanni. 7 days after, inoculated with living bacteria, i.p. 


Guinea-pig No. 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

Dose in agar 
slopes 

i 

2 

4 

6 

8 

10 

Result 

i Nil 

Nil 

1 Nil 

Nil 

|died 7 days*) 

died 7 days*) 


*) No B. Hoffmanni, P. M. anywhere, B. chicken cholera cause of death. 


Series 2. Same sensitising dose: 4 agar slopes living B. Hoffmanni 
second dose. 


Guinea-pig No. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Date of 2nd dose (living) 
in days after sensitis. dose 

0 

simultaneously 

1 

2 

3 

4 

5 

Result 

Nil | 

| Nil 

Nil 

Nil 

Nil 

45* 

[’Nil ” 
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Series 3. Same sensitising dose. 


Days after inoculation 

o 

1 

2 

3 

4 

Result 


Number of slopes of living bacteria 

Guinea-pig 1 

2 

2 

2 

2 

2 

Nil 

„ 2 

4 

4 

4 

4 

4 

Nil 

„ 3 

— 

4 

4 

4 

4 

Nil 

,, 4 

— 

— 

4 

4 

4 

Nil 

,, 5 

— 

— 

6 

6 

6 

Nil 

6 

— 

— 

— 

6 

8 

Nil 


From these experiments it became obvious to us that the 
B. Hoffmanui was not non-pathogenic owing to the low anti¬ 
body activity in the guinea-pig, i. e. that it is not a member 
of our group I, but is non-pathogenic owing to a very high 
antibody activity, that, is it is really a member of group III. 

Sarcina lutea and B. proteus Zenkeri. Our results with Sarcina 
lutea and B. proteus Zenkeri were similar to our results with the B. Hoff- 
manni and so we would also place these organisms in group III. 


Table II. B. proteus Zenkeri. 

Series 1. Guinea-pigs 250—300 gr. i.p. 20 mgr. dry weight, 7 days 
afters the following dose, were given. 


Number of pig 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

Dose living bacteria 
agar slopes 

i 

2 

1 3 

4 

5 

6 

Result | N il 

Series 2. Sensitisation & 
intervals. 

Nil 

» above. 

Nil 

6 agar 

Nil 

slopes £ 

| Nil 

riven at 

Nil 

different 

Number of pig 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

DayB after sensitisation 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Result 

Nil | 

Nil 

Nil 

Nil | 

Nil 

Nil 


Series 3. Sensitisation as before. 


Days after sensitising! 
dose J 

0 

i 

2 

3 

4 


Number of slopes inoculated 

Guinea-pig 1 

i 

i 

1 

1 

1 

2 

— 

2 

2 

2 

2 

„ 3 

— 

— 

3 

3 

3 

„ 4 

— 

— 

— 

4 

6 


With Sarcina lutea the results are the same using 2—4, 48 hours 
thickly grown slopes. 
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We will now proceed to discuss the organisms we have 
placed under group III. These organisms we consider to be 
non-pathogenic to the guinea-pig, owing to the high antibody 
activity against them. 

The organisms we have placed in this group are: 

1. B. prodigiosus 5. B. Hoffmanni 

2. B. cyanogenos 6. Staphylococcus aureus 

3. B. fluorescens liquefaciens 7. Streptococcus erysipelatus 

4. B. proteus Zenkeri 8. Sarcina lutea 


If our surmise with regard to these bacteria is correct, 
it should be possible to produce septicaemia with all these 
organisms if the antibody activity be in someway or other 
inhibited. 

In order to inhibit the antibody activity we made use 
of an observation of Friedberger, that hypertonic saline 
inhibits anaphylactic shock, by slowing the ferment activity. 

We therefore inoculated emulsions of cultures of these 
organisms, raised from single colonies, in 2, 3, and 5 % 
saline. In all cases by this method we produced septicaemic 
death, the organisms being recovered in all cases from the 
heart’s blood. 

Table III. 


Number of slopes required to cause 
death from septicaemia 


Saline 5 % 

B. prodigiosus 
B. cyanogenus 
B. fluorescens liquefaciens 
B. proteus Zenkeri 
Staphylococcus pyogenes aureus 
Streptococcus erysipelatus 
Sarcina lutea 
B. Hoffmanni 


3—4 slopes 
6 slopes 
8—10 slopes 
more than 7 slopes*) 
4 slopes 
8—10 slopes 
4 slopes 
10—12 slopes 


Gelatine 30 °/ 0 


B. prodigiosus 
B. cyanogenus 
B. fluorescens liquefaciens 
B. proteus Zenkeri 
Staphylococcus pyogenes aureus 
Streptococcus erysipelatus 
Sarcina lutea 
B. Hoffmanni 


2—3 slopes 
6 slopes 
8—10 slopes 

8 slopes (4 slopes toxaemic death) 
1 slope 
8 slopes 
4 slopes 
10—12 slopes 


*) 7 slopes did not produce death either from toxaemia or septicaemia. 
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With doses greater than the above suspended in normal Baline reco¬ 
very took place in all cases. 

The mode of death and postmortem appearances were the same in 
all cases. 

Another method by which we hoped to get a similar 
result was by inoculating the bacteria suspended in 15 and 
30 % gelatine, so that the gelatine would delay the access 
of the ferment to the bacteria and also, by reason of its 
viscosity, the phagocytes; and further retain around the 
bacteria the degradation bodies of the ferment action on 
them. The accumulation of degradation bodies in the im¬ 
mediate neighbourhood of the bacterium would tend to slow 
the action of the antibodies on the bacteria, so that they 
would not be rapidly destroyed and would multiply. This 
accumulation of degradation bodies would also act aggressively 
in the sense of Bail, inhibiting phagocytosis. 

The gelatine by itself in the quantities used, 10—15 c. c., 
is without obvious eifect on the guinea-pig, but it might be 
thought that small amounts of degradation bodies are formed 
from the gelatine and that these w r ould adjuvate the action of 
the toxic substances liberated from the bacteria, so that the 
summation of the two effects might possibly account for the 
results obtained in these cases. 

That this is not the case is seen from the following ex¬ 
periments. We rendered a series of guinea-pigs hypersensitive 
to egg-albumen and determined the dose of egg-albumen which 
would just not produce death, but severe symptoms and a 
great fall of temperature. The remainder of the series was 
inoculated with this dose of egg-albumen and several slopes 
of Staphylococcus, in no case did the animal die, that is 
septicaemia or toxaemia was never produced. 


Table IV. 


Guinea-pig 

Weight 

Dose in grammes 

Result 

1 

300 gr. 

0.02 egg-albumen 

Acute death 

2 

2S6 „ 

0.01 

V » 

3 

304 „ 

0.005 

Delayed death 

4 

298 „ 

,0.002 

Very ilL Fall of tempera¬ 
ture to 94 0 F. Recovery 
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Guinea-pig 

Weight 

Dose in grammes 

Result 

5 

! 

1 

; 280 gr. 

1 

0.002 + 1 agar slope Sta-j 
phylococcus 

the same 

6 

320 „ 

0.002 + 2 agar slopes Sta¬ 
phylococcus 

. u yy 

7 

288 „ 

0.002 + 3 agar slopes Sta¬ 
phylococcus 

yy yy 

8 

316 „ 

0.002 + 4 agar slopes Sta¬ 
phylococcus 

i 

; yy y> 

\ 


Thus it appears that gelatine does not owe its effect to 
any degradation bodies which may be formed from it. 

Apart from the fact that the gelatine method can be used 
for demonstrating that where large amounts of antibody are 
present, corresponding large amounts of bacterial substances 
are necessary to produce septicaemic death, we do not consider 
that it is an absolute method of gauging the antibody activity 
of the animal against the bacterium. Using this method we 
have been able to produce septicaemic death not only with 
members of group III, but also with members of group I. 
The amount of bacterial protoplasm required with the latter 
being very much smaller than with the fprmer. Thus by this 
method we have been able to produce septicaemic death with 
B. mycoides, phlei and smegma, using only one agar slope. 
With the saline method this is not the case. Now the normal 
antibodies can degrade any foreign protein, and death is pro¬ 
duced, if sufficient of the protein has been inoculated, when the 
toxic substances have accumulated in sufficient amount. With 
regard to the organisms of group I, the antibodies act very 
slowly, but in the viscid gelatine the liberated toxic substances 
are retained in the immediate vicinity of the bacterium, zones 
of ferment inhibition are established and these act asaggressins 
and so prevent phagocytosis when the delayed phagocytes 
arrive. 

We must now discuss the mechanism by which the hyper¬ 
tonic saline is able to produce a septiaeinia with the orga¬ 
nisms of group III, in the guinea-pig. Besides inhibiting 
ferment action, the hypertonic saline when inoculated into the 
peritoneal cavity causes an osmosis of the watery constituents 
of the plasma. This watery exudate would have a low anti- 
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body content. The hypertonic saline also damages the endo¬ 
thelial cells, for the inoculation of the hypertonic saline causes 
intense peritoneal irritation. 

The hypertonic saline interferes with the phagocytes, pre¬ 
venting phagocytosis until isotonicity has been established. 
Finally the bacteria would be also effected, and tend to ex¬ 
trude their watery constituents and with them their cytoplasm, 
thus forming an artificial capsule in which the ferment can 
become engaged and so lead to the protection of the bac¬ 
terium and inhibition of phagocytosis. 

Thus we have proved that the Pathogenicity of Bacteria 
depends upon the activity of the ferments in the animal host. 
If there is only slight activity the organism is non-pathogenic; 
if there is a high degree of activity, again the bacterium is 
non-pathogenic; and by either increasing or diminishing the 
ferment activity as the case may be such a bacterium may be 
rendered pathogenic. 

The Virulence of Bacteria. 

A virulent organism is one which will, in small quantities, 
rapidly produce septicaemia when inoculated into a suspectible 
animal. Now taking this definition; at the outset it will be 
seen that virulence is due to two sets of factors: 

1. which can be regarded as true virulence. This is an 
acquired characteristic of the organism (it is well-known that 
animal passage exalts the virulence of a bacterium for animals 
of the same species); 

2. which depends upon the degree of antibody activity of 
the infected animal. This must be such that sufficient toxic 
degradation bodies can be formed from small quantities of 
the bacterium to kill the animal. 

Dealing with the latter first, a very good example of 
this is given by the organisms somewhat resembling the 
B. mycoides, but which grow readily at the body temperature 
(mentioned earlier in this paper). Here the antibody activity 
was not high, but was just high enough to form the necessary 
toxic substances readily, since V 2 an agar slope of a 24 hours 
culture could cause death in 8 hours. If now the antibody 
activity is only slightly raised the organism loses its “virulence”. 
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Thus this organism is “virulent” solely because the relative 
ferment activity against its protoplasm is such, that the toxic 
substances split off can accumulate in sufficient amount to 
cause death. 

Dealing with true virulence, we will first of all quote our 
experiments with the B. mycoides. After septicaemia had been 
produced in the sensitised animal it was found that cultures, 
from the heart’s blood and organs, of this organism when 
inoculated into normal guinea-pigs would produce a septi¬ 
caemia resembling anthrax, which was always fatal. This ex¬ 
periment has been repeated numerous times with always the 
same result, it is necessary only to give a single example. 

A guinea-pig 300 gr. was inoculated intraperitoneally with 1 agar 
slope of a 24 hour culture of passed B. mycoides suspended in 2 c.c. of 
normal saline. (The culture of B. mycoides was obtained from the heart's 
blood of a guinea-pig sensitised with 20 mgr. of the dead organism, which 
one week later had been inoculated with 1 agar slope of the non-patho- 
genic, hot-growing, living B. mycoides intraperitoneally; the animal dying 
60 hours later.) The guinea-pig died in 48 hours and at the postmortem 
there was oedema of the abdominal wall, slightly turbid effusion in the 
peritoneal cavity and haemorrhage in the suprarenals. The spleen was 
markedly enlarged and engorged as were the liver and kidneys. There was 
distension of the lungs. 

Microscopically the tissues had appearances identical with those of 
anthrax tissues, the organism itself being also indistinguishable from the 
B. anthracis. 

The organism was obtained in pure culture from the 
heart’s blood, spleen and other abdominal viscera, bile and 
urinary bladders, and marrow. 

The B. mycoides on subsequent passages became so viru¬ 
lent that Vio of an agar slope would kill a 300 gr. guinea-pig 
in 12 hours, V20 °f an agar slope a rat in under 24 hours, 
Vf an agar slope a rabbit in 24 hours; by intraperitoneal 
injection. 

Eighteen guinea-pigs were placed in cages in which other animals 
had died from the infection; all died as the result of alimentary infection, 
and showed the typical anthrax-like lesions post-mortem. It is interesting 
to note that one guinea-pig of this group which was pregnant showed the 
organism in pure culture in the amniotic fluid. 

The virulence of the B. mycoides was best maintained 
on an alkaline serum agar medium. The organism retained 
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its power of producing disease although allowed to dry in the 
incubator for 8 weeks, a considerable degree of its virulence 
was however lost. 

The organism which previous to inoculation was motile having flagella 
and non-capsulated, became, after passage, non-motile and thickly capsulated. 
Beyond the fact that it grew extremely rapidly, after passage at body tem¬ 
perature, its cultural characteristics were not altered. 

With regard to the B. phlei and smegma we found that 
it was difficult to obtain rapidly, cultures from the heart’s 
blood in sufficient quantities for subsequent passage. 

We therefore inoculated normal guinea-pigs with a saline emulsiou 
of the ground up spleens of animals dying from Phlei or Smegma infec¬ 
tions. These organisms had been rendered pathogenic by inoculating cul¬ 
tures of them into previously sensitised animals as mentioned above. Death 
oecured in these animals in from 4—20 days. P.M. There was marked 
w asting, especially in the animals which had taken the longest time to die. 
There was a peritoneal effusion and miliary tubercles were found scattered 
throughout the whole body. In the rapidly dying ones the tubercles were 
only seen microscopically. By repeated passage in this way or by ino¬ 
culating cultures obtained after several passages we were able to produce 
a septicaemic death in 36 hours. 

That the tubercles were due to these organisms was 
shown by the fact that no other organisms, such as the 
B. pseudo-tuberculosis rodentium, cold be obtained on cul¬ 
ture and the acid-fast bacilli were found in situ in the 
lesions. 

The Bacillus phlei and the Bacillus smegmatis, after passage through 
the guinea-pig, either obtained from cultures of the heart’s blood or by 
direct inoculation of emulsions of the spleens in normal saline from in¬ 
fected guinea-pigs, produced disease in normal rabbits. The animals died 
in from 7 to 20 days and post-mortem typical miliary tubercles were found 
scattered throughout the viscera and serous membranes. This is very im¬ 
portant since the organisms directly do not cause fatal disease or tubercles 
(retrogressive) in these animals. 

With regard to the organisms of group III; we found, 
that after the first passage in either hypertonic saline or gela¬ 
tine, cultures of Streptococcus and Staphylococcus aureus ob¬ 
tained from the heart’s blood of these animals, when inocu¬ 
lated into normal pigs would now produce septicaemia. It 
was necessary to use three slopes of streptococci and one to 
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two slopes of staphylococci to produce septicaemia on the 
first occasion. Subsequent passage, however, raised the viru¬ 
lence of the organisms, so that 1 / 2 an agar slope of strepto¬ 
coccus and ! | 4 of an agar slope of staphylococcus would always 
produce septicaemic death in 24 hours. 

By Muir’s method and Giemsa we were able to de¬ 
monstrate the presence of capsules around these bacteria 
when they had become very virulent. 

We were similarly able to raise the virulence of the 
remaining members of this group, but not so rapidly. The 
method adopted was to obtain cultures from the heart’s blood 
of the various animals and on each successive inoculation to 
diminish the dose of organisms incorporated in either the ge¬ 
latine or the hypertonic saline. 

For example with the B. fluorescens liquifaciens, on the first pas¬ 
sage, 10 agar slopes were emulsified in 10 c. c. of 5 °/ 0 NaCl solution 
and inoculated intraperitoneally into a guinea-pig. The animal died in 
14 hours. Cultures were made from the heart’s blood and after 12 hours 
incubation were respread to obtain a uniform growth. Eight of these 
24 hours cultures were emulsified as above and reinjected into another 
normal guinea-pig. On the death of the guinea-pig the above process was 
repeated, using successively 6, 4 and 2 slopes. As the result of the last 
passage the organisms had become so virulent that 2 agar slopes in normal 
saline would cause a septicaemic death in 24 hours. The organism even¬ 
tually became so virulent that less than */* au agar slope would kill a gui¬ 
nea-pig in 20 hours. 

The organism in this state was found to have developed 
a capsule. The B. prodigiosus and B. Hoffmann were also 
demonstrated to possess a capsule in this state. With regard 
to the P. Zenkeri, cyanogenus and Sarcina lutea, the ex¬ 
periments were not carried through to the end and although 
the virulence was raised so that one agar slope would produce 
septicaemic death in 24 hours the question of capsule formation 
was not pursued. 

We noticed in the process of rendering virulent the B. 
Hoffmann, that it showed elongated and granular forms, which 
suggested types of the diphtheria bacillus frequently met with 
in clinical diphtheria. We were, however, unable to produce 
a typical diphtheria by this method so we employed the follow¬ 
ing technique. 
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An old laboratory strain of the B. Hoffmann, which was absolutely 
typical and showed no long forms, was plated and a single colony isolated. 
Form this colony, which was typical morphologically and in its fermenta¬ 
tive reactions and showed no metachromatism on staining, sub-cultures 
were made. Fourteen blood serum slopes were incorporated in 20 c. c. of 
30% gelatine at 37 0 C and were inoculated intraperitoneally into a guinea- 
pig of 285 gr. The guinea-pig died in 12 hours. The peritoneal exudate 
was removed aseptically and was mixed with an emulsion of 12 serum 
slopes of the living organism the whole being made up to about 30 c. c. 
with 30% gelatine. This mixture was then immediately inoculated intra¬ 
peritoneally into another normal guinea-pig. This procedure was repeated 
incorporating each time a smaller number of serum slopes of the living 
B. Hoffmann. The examination of the peritoneal exudate on each death 
revealed gradual elongation of the bacilli, metachromatism, at first irregular 
and diffuse, later becoming bipolar. When typical morphological diph- 
theria-like forms were present, the effusion and the heart’s blood were 
plated on glycerine agar or successive strokes on blood serum made. The 
isolated colonies were sub-cultured and those showing the typical morpho¬ 
logical bacteria were further examined. These organisms retained their 
morphological character on repeated sub-cultivation and showed typical in¬ 
volution forms. The organism, which previous to passage was typical of 
the B. Hoffmann, was now able to ferment the same sugars etc. as the 
Diphtheria Bacillus, glucose, galactose, levulose, maltose, glycerin, dextrin 
and produced acid in milk. The toxicity of these isolated colonies was 
tested by growing them for 48 hours in glycerine broth. It was found 
that 1 c. c. of this broth inoculated subcutaneously, killed a guinea-pig of 
250 gr. in 48 hours, similar doses inoculated into guinea-pigs, which had 
received diphtheria antitoxin intraperitoneally all survived. 2 c. c. of the 
toxic broth also killed a rabbit in 48 hours, smaller doses producing de¬ 
layed death with paralysis. 

This has been repeated with several strains of the B. 
Hoffmann and other Diphtheroid bacilli. The post-mortem 
appearances of a guinea-pig dying from a subcutaneous inocu¬ 
lation of the toxic broth were as follows: 

Haemorrhagic oedema and necrosis at the site of inoculation. Hae¬ 
morrhage into the suprarenali, clear exudate into the serous cavities, in 
addition to the usual post-mortem appearances of a guinea-pig dying from 
toxaemia. The organism \va9 recovered from the heart’s blood, and from 
the site of inoculation. 

The nature and function of the baoterial capsule. 

Staining by Muir’s method; in granular forms of the 
various bacteria mentioned above, the capsule has the same 
staining characteristics as the bacterial cytoplasm between the 
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granules. Toeniessen 1 ), in his observations on bacteria hav¬ 
ing capsules when grown on artificial media as well as in the 
animal body, showed that in the former condition the capsule 
was very broad and contained verry little albuminous material, 
whereas in the latter condition the capsule was narrower and 
was wholly albuminous. Other observers consider the capsules 
to be mucinous, even if this is so it is bacterial protoplasm 
and affected by the antibodies in the same way. So we would 
conclude that the capsule is really a halo of bacterial proto¬ 
plasm. Now the B. mycoides, when it became virulent deve¬ 
loped a capsule and lost its flagella, so that the capsule for¬ 
mation is intimately connected with the virulence of the 
organism. Not only was this noted in connection with this 
organism, but we were able to demonstrate the presence of 
a capsule in each organism that this was attempted with, 
namely, the Staphylococcus, Streptococcus, B. prodigiosus, 
B. fluorescens liquifaciens, B. Hoffmann and a true B. di- 
phtheriae. 

So we would say that a bacillus owes its virulence to its 
power of developing a capsule, and this we consider true 
virulence. 

When a ferment comes into contact with a solid albu¬ 
minous substance, which it can attack, it will gradually pene¬ 
trate it and if the ferment is not too powerful and the end 
products are not too quickly removed, the ferment action will 
be gradually slowed towards the centre of the substance, and 
if the products of the action are retained in the immediate 
neighbourhood, a state approximating to ferment equilibrium 
will be produced and maintained. If this be now applied to 
a bacterium with a capsule, this state will obtain in the cap¬ 
sule and the bacterium will be protected. And if the bac¬ 
terium can make up by fresh extrusion the loss due to dif¬ 
fusion of the products of digestion of the outermost zones, 
the live of the bacterium will be unaffected. So that we be¬ 
lieve that the function of the capsule is protective and that 
the protection occurs from the developement of zones of fer¬ 
ment equilibrium around the bacterium. The capsule now 


1) Centralbl. f. Bact., Orig., 1913. 
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containing the toxic degradation bodies will be aggressive to 
phagocytosis, thus preventing the phagocyte from taking up 
and destroying the bacterium. 

Now if a bacterium has no capsule the ferment can pene¬ 
trate and kill the bacterium outright and even if the ferment 
is insufficiently strong to kill the bacterium, degradation bo¬ 
dies are not retained around the bacterium, and so phago¬ 
cytosis can occur. In the case of massive doses the de¬ 
struction of some of the bacteria will ultimately give rise 
to sufficient degradation bodies to inhibit phagocytosis of 
the rest. 

We are aided in this conception by the action of hyper¬ 
tonic saline, noted in our experiments. The hypertonic saline 
in addition to hindering the action of the ferments also appears 
to have an influence on the bacterium. The bacterium being 
in a hypertonic solution is subject to osmosis, the result of 
which is that diffusion of the bacterial cytoplasm occurs, 
thus forming a capsule in which the same condition of ferment 
equilibrium can be maintained in the presence of the weakly 
acting ferments. 

In the case of the gelatin similar zones of equilibrium 
are maintained the bacterium in the gelatin. The gelatin 
prevents rapid removal of the degradation bodies produced, 
from around the bacteria. It is conceivable also that many 
bacteria exude a little protoplasm into the surrounding medium 
which may be more soluble than the capsules ordinarily de¬ 
monstrable. This is kept in position by the gelatin, so that 
the necessary equilibrium zone can be maintained. This is 
seen in the case of our experiments with the Proteus Zenkeri, 
where an unpassed strain was injected in gelatin and in 5 % 
saline. Seven agar slopes injected in 5% saline produced no 
result beyond a transitory fall of temperature, but four agar 
slopes in gelatin produced toxic death and eight slopes pro¬ 
duced septicaemia. The difference in the two cases would 
appear to be due to the gelatin temporarily acting as a con¬ 
taining capsule preventing the removal of the aggressive sub¬ 
stances formed. 

We must now discuss why it is that an unpassed mycoi- 
des will only cause disease in a slightly immune animal, whe- 
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reas passed mycoides will cause disease in a normal animal. 
The only difference between the passed and unpassed mycoides 
is that the passed mycoides has developed the power of pro¬ 
ducing a capsule. It might be argued that this capsule by 
itself, without any further change is a defence on the part of 
the organism against phagocytosis. Now if we assume this, 
then death can only be caused by the organism secreting an 
endotoxin. So that a normal animal dying from a virulent 
mycoides infection must presumably die from mycoides endo¬ 
toxin. Now an animal dying in this way contains in its blood 
and effusions toxic proteoclastic degradation bodies in suffi¬ 
cient quantities to have caused death by themselves. This 
then shows that in spite of the capsules the bacteria are broken 
up and secondly since there is enough toxic material present 
to cause death it is not necessary to introduce a hypothetical 
poison such as endotoxin. Another point in favour of the 
view that the bacteria are destroyed in the way mentioned 
8nd that the capsnle is not an absolute protection, is that it 
requires a much larger dose of virulent mycoides to kill a 
partially immune animal than a normal. Now in the partially 
immune animal it might be said that the serum contains an 
anti-endotoxin, which would account for the difference. But 
against this is the fact that the animals were immunised with 
non . virulent mycoides, which possessed no endotoxin. Now 
since these Mycoides possessed no endotoxin they cannot have 
provoced the formation of an anti-endotoxin. So this argu¬ 
ment falls to the ground. 

We should then say that true virulence is an induced 
property of bacteria. It is due to the power possessed by 
the bacterium of producing a capsule from which toxic proteo¬ 
clastic bodies can be liberated by the ferments present in the 
animal on the one hand, and an aggressive zone maintained 
against the phagocyte on the other hand. 

We have so far dealt with organisms not possessing an 
exotoxin. Now it can be shown that guinea-pigs dying from 
diphtheria toxin, contain in their blood and effusions toxic 
proteoclastic degradation bodies, which when injected into a 
normal guinea-pig produce acute death, exactly as is the case 
with other bacteria. 
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If we take a guinea-pig and inject it intraperitoneally with Di¬ 
phtheria toxin, the animal will die in about 48 hours from the so-called 
exotoxin poisoning and there will be a considerable peritoneal exudate. 
If now, 2—4 c.c. of this exudate be injected intravenously into another 
guinea-pig acute toxic death occurs. 

This death might be due either to the presence of exo¬ 
toxin or to the presence of proteoclastic degradation bodies. 
Now if the exudate be diffused it can be demonstrated that 
there is sufficient proteoclastic degradation substance to account 
for the acute death. This being so it is not necessary to 
assume that there is also exotoxin present. We would thus 
say that there is no reason to believe that such a substance 
as primarily toxic exotoxin exists, but that exotoxin is simply 
diffused soluble bacterial protoplasm. So we would regard 
exotoxin as a variety of capsule formation in which the 
capsule is not retained in situ, owing to its soluble nature. 
That this is probable can be seen from our experiments, in 
which by makiug a diphtheria bacillus very virulent it was 
shown to have developed a capsule. Now it is well known 
that very virulent diphtheria bacilli do not produce high grade 
exotoxin. This we would consider to be due to the relative 
indiffusibility of the capsule of a virulent organism. A non- 
virulent diphtheria bacillus does not produce good exotoxin 
either, so that we should believe that exotoxin production 
by a bacterium is really a stage in the formation of a 
capsule. 

Though we have discussed so far pathogenicity and viru¬ 
lence separately, yet we have come to the conclusion that they 
must be considered together. Thus an organism by passage 
may become so altered that it is able to infect and multiply 
in an animal in which there is no specific ferment. The my- 
coides could only become pathogenic in the first instance on 
inoculation into a sensitised animal — that is, an animal that has 
acquired a certain amount of specific ferment. After passage 
this organism is capable of producing disease in a normal 
animal — that is, an animal which contains no specific ferment. 
Hence we must conclude that the bacterium has become so 
altered that it can be attacked by the normal ferment at such 
a rate that sufficient aggressive substances are formed to 
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prevent phagocytosis, and developed the property of extruding 
a capsule to form a protective zone in which ferment equi¬ 
librium occurs to prevent the enzyme from penetrating and 
destroying it. Thus we see that a bacterium which is virulent 
is also pathogenic. 

Now we must consider the bacteria of group III. The 
first point we must discuss is the activity of the ferment. We 
have come to the conclusion that septicaemia is not produced 
by a process of general ferment equilibrium in the whole 
animal body; but that septicaemia occurs if the relation be¬ 
tween the quantity of bacterial protoplasm and the ferment 
activity is such that aggressive substances are formed from 
the bacterial protoplasm by the ferment in sufficient amount 
and remain as such long enough so to inhibit phagocytosis. 

Now first of all we can compare in vivo experiments with 
experiments carried out in the test tube. From theoretical 
considerations the quantity of ferment only influences the rate 
of degradation, not the amount So that in vitro, no matter 
how much ferment is present, ferment equilibrium eventually 
takes place and the same amount of the undegraded material 
remains in the two cases; this would mean unaltered bacterial 
protoplasm. We know from experiments in vitro that under 
these conditions after ferment equilibrium has occurred the 
bacteria start to multiply again. Now, taking two guinea-pigs 
with the same quantity of ferment, if in one the ferment 
activity is unaffected and in the other the ferment activity is 
damped, and into each the same amount of living bacterial 
protoplasm is inoculated, ferment equilibrium should occur 
in both, and septicaemia, if it occurs in one should occur in 
the other, but a different times. But we find that where the 
ferment has been damped septicaemia occurs, and not in the 
other. Hence we must conclude that septicaemia is not pro¬ 
duced by general ferment equilibrium alone in the animal 
body. Taking account also of rate of removal of end bodies 
in both cases, these are being gradually removed, in the one 
case more rapidly than the other; so that in both cases, 
theoretically, if the amount of ferment is sufficient, the primary 
substance should be completely broken down. Hence we must 

ZeiUchr. f. ImmuniUtaforschung. Orig. Bd. XIX. 46 
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conclude that the occurence of a septicaemia depends upon 
the presence at any given time and the maintainence of early 
degradation products sufficient to prevent phagocytosis. Where 
the ferment activity is great, the accumulation of the aggres¬ 
sive early degradation bodies is temporary, so that the in¬ 
hibition of phagocytosis is only temporary, and this ceases 
directly the bodies are further degraded. 

Finally there remains for discussion the fact that these 
organisms, which by our methods have produced septicaemia, 
are now able when directly inoculated into a normal animal, 
and in much smaller doses, to produce septicaemia, as well. 
The fact they can do so is a great argument against fermen¬ 
tative equilibrium being the sole cause of septicaemia. 

Taking two normal animals and inoculating the same 
quantity of passed and unpassed bacteria, in the former 
septicaemia occurs, in the latter nothing. Here the factors 
are the same: the same activity, the same weight of bacterial 
protoplasm; hence if septicaemia were solely due to general 
ferment equilibrium septicaemia should occur in both. Hence 
we conclude that the difference is due to the retention around 
the passed bacterium of bacterial protoplasm in various stages 
of degradation, forming on the one hand an aggressive shield 
against the phagocyte, and on the other against the ferment, 
so that the bacterium can multiply. Here again we believe 
that a bacterium which is virulent is so in virtue of its being 
able to exude and retain some of its cytoplasm around itself. 

Zusammenfassung. 

In dieser Arbeit sind die Experimente genau beschrieben, 
wodurch es den Autoren gelungen ist, alle dem Meerschwein- 
chen nicht pathogene Bakterien in pathogene zu verwandeln. 

Aus diesen Experimenten kann man die folgenden Schlflsse 
ziehen: 

1) Die Pathogenitat eines Bakteriums h&ngt ab von der 
Erzeugung toxischer Spaltprodukte von dem Bakterieneiweifi, 
i. e. hdngt ab von dem Grade der Antikdrperaktivit&t gegen 
das Bakterium in dem damit infizierten Tiere. 
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2) Fflr jede Tierart kann man Bakterien in der folgenden 
Weise klassifizieren: 

a) diejenigen, die nicht pathogen sind wegen der ihnen 
gegentlber niedrigeren Antik8rper-(Ferment-)Aktivitat; 

b) diejenigen, die pathogen sind, weil die Antikdrper¬ 
aktivitat ihnen gegeniiber so ist, dafi die toxischen Spalt- 
prodnkte von dem BakterieneiweiB in geniigender Menge er- 
zeugt werden und sich anh&ufen, so daB Symptome oder der 
Tod erfolgen; 

c) zuletzt diejenigen, die wieder nicht pathogen sind, da 
die Antikdrperaktivitat ihnen gegentlber so hoch ist, daB die 
toxischen Spaltprodukte sich nicht ansammeln kdnnen, sondern 
in niedrigere, nicht toxische verwandelt werden. 

3) Irgendein nicht pathogenes Bakterium kann pathogen 
gemacht werden, indem man die Antikdrperaktivitat in dem 
damit infizierten Tiere in entsprechender Weise verandert, i. e. 
entweder erhdht Oder erniedrigt. 

4) Die echte Virulenz eines Bakteriums hangt ab von 
dem Vermdgen, das ein Bakterium besitzt, einen Saum seines 
eigenen Protoplasmas um sich herum zu bilden und zu er- 
halten, i. e. eine Kapsel zu bilden. 

Spaltprodukte werden in dieser Kapsel erzeugt durch 
die Antikdrperaktivitat, und hierdurch wird ein Zustand von 
Fermentinhibition erzielt, wodurch das Bakterium vor der 
weiteren Wirkung der Fermente geschtttzt wird und auch vor 
den Phagocyten, da diese Spaltprodukte aggressiv im Sinne 
Bails wirken. 
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Nachdruclc verboten. 

[From the Bacteriological Laboratory, University College Hospital 
Medical School, London (Dr. F. H. Thiel e).] 

Bacterial “Endotoxin”. 

By F. H. Thiele and Dennis Embleton. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. September 1913.) 

Endotoxin. 

Bacteria are supposed to produce the symptoms of the 
disease they cause by means of their specific toxins. These 
toxins have been classed into two groups, exo- and endotoxins. 
Exotoxins are produced not only in the animal infected, but 
also under suitable conditions in artificial media, when they 
can be shown to exist apart from the bacterial body. Endo¬ 
toxins, on the other hand, are produced only in the animal 
body and cannot be demonstrated when the organism is grown 
on artificial media. 

Various views are held with regard to the mode of form¬ 
ation and liberation of these endotoxins. Thus: 

(1) The toxin is secreted by the living bacteria. This is the view of 
Metchnikoff, who showed that living cholera bacilli in collodion sacs 
produced, in the peritoneal cavity of rabbits, death from toxaemia, whereas 
dead bacteria introduced in a similar way produced no effect. 

(2) The toxic substance is preformed and is liberated by disintegration 
of the bacteria in the animal body. Efforts have been made to obtain these 
toxins from bacteria, 

(a) by mechanical disintegration, such as the freezing and grinding 
process of Rowland and Macfayden (1), or by the grinding process of 
Hewlett (2), or by alternately freezing and thawing, 

(b) by the action of chemicals. 

1. Alcoholic potash Vaughan and Wheeler (3). 

2. Watery soda by Schittenhelm and Weichardt (4). 

(c) by the autolytic disintegration of the bacteria (Conradi etc.). 

(3) The toxic substance may not really be secreted or liberated by 
disintegration of the bacteria, but may be produced by the fermentative 
action of complement (with or without specific antibodies) on the bacterial 
protoplasm. The toxic substance is thus a cleavage body of the bacterial 
protoplasm. This is suggested by the work of Friedberger (5) in the 
production of intensely toxic substances from pathogenic and non-patho- 
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genic bacteria, or foreign proteins, by digestion with complement alone or 
together with antibody. The bacterial protoplasm being non-toxic till it 
has undergone a change due to the action of the complement. 

In this paper we propose to discuss the cause of the 
toxicity of bacteria not possessing an exotoxin. 

Our investigations included: 

I. The examination of the blood and effusions of animals 
dying from septicaemia or toxaemia; re toxicity, temperature 
effects when injected into normal animals. 

II. The examination of the above fluids for proteolytic 
cleavage bodies. 

III. The mode of death and post mortem appearances of 
animals dying from bacterial infection or toxaemia. 

IV. The relation of the toxicity of bacterial protoplasm 
to its state of division. 

V. The effect of autolysis on the toxicity of a bacterium. 

VI. The effect of hydrolysis by chemical means on the 
toxicity of a bacterium. 

VII. The toxicity of a bacterium in the animal body in 
its relation to the liberation of toxic degradation substances 
and its dependence upon the relative antibody activity. 

I. The toxicity of the blood and effusions of ani¬ 
mals dying from bacterial infection, etc. 

(i.p. = intraperitoneal inoculation, i.v. = intravenous.) 

Expt. 1. Rabbit inoculated 12 hours previously with x / 9 agar slope 
of B. Chicken Cholera. Animal moribund, killed, bled, blood mixed with 
an equal part of 1.5% Sodium citrate solution. 

Guinea-pig (a), 250 gr. 4 c.c. of blood and citrate inoculated intra¬ 
venously, produced acute death with convulsions in 2 mins. P. m. marked 
emphysema of lungs. 

Guinea-pig (b), 350 gr. 5 c.c. of blood and citrate i.v. acute death 
under 2 mins., convulsions. P. m. typical of acute anaphylaxis. 

Guinea-pig (c), 200 gr. 2 c.c. of peritoneal exudate i.v. death in 
2 mins. P. m. typical. 

Five similar experiments were performed with the blood 
of rabbits dying from Chicken Cholera infection. 

Expt* 2. Rabbit inoculated 24 hours previously with % agar slope 
of B. Chicken Cholera. Animal bled at point of death. Blood whipped. 

Guinea-pig (d), 300 gr. 2 c.c. of whipped blood intraperitoneally. 
Temperature at time of inoculation 102.4 °F.; in 30 mins, had fallen to 
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94 °F. The animal had convulsions, was restless, had urination and ruff¬ 
ling of coat. Animal did not die of acute anaphylaxis, but died of septi¬ 
caemia in 24 hours. 

Guinea-pig (e), 320 gr. 1 c.c. of whipped blood i.p. Temperature at 
time of inoculation 101.8° F, rapidly fell to below 94° F. Restless. Cro¬ 
aking noises. Urination. Temperature rose after 6 hours 104.2° F. Ani¬ 
mal died next day of septicaemia. 

Guinea-pig (f), 280 g. 5 c.c. of whipped blood i.p. Temperature at 
time of inoculation 102.2° F. Fell below 94° F. rapidly. Clonic spasms. 
Paresis. Dead in 3 hours, P. m. lungs not markedly distended. 

Guinea-pig (g), 300 gr. 2 c.c. of peritoneal fluid i.v. Convulsions. 
Respiratory difficulty, death in 10 rains. P. m. typical. 

Expt. 8. Rabbit inoculated with l / 9 agar slope of B. Chicken Cholera. 
Moribund 24 hours. Blood allowed to clot Serum separated. 

Guinea-pig (h), 292 gr. 5 c.c. inoculated i.v. The animal ceased 
breathing, then Cheyne Stokes, respiratory spasm, convulsion. Death in 
10 mins. P. m. lungs distended. 

Guinea-pig (i), 280 gr. 5 c.c. of same serum after filtration through 
a porcelain filter i.v. Temperature at time of inoculation 102° F; fell to 
94° F in 30 mins. Animal had convulsions, difficulty in breathing, Cheyne 
Stokes, paresis. Recovery. 

N.B. less toxic effect after filtrations. This was constantly 
noted and led to the abandoning of this method. 

Expt. 4. Rabbit inoculated 72 hours previously intraperitoneally 
with part of the liver and spleen of a guinea-pig dying from an infection 
with Timothy grass bacilli, (v. Proc. Roy. Soc. Med., Jan. 22, 1913.) 

Guinea-pig (j), 340 gr. i.p. 2 c.c. of peritoneal exudate; animal deve¬ 
loped convulsions in 5 mins. Respiratory difficulty, dead in 10 mins. P. m. 
typical. 

Guinea-pig (k), 295 gr. i.v. 2 c.c. of peritoneal exudate. Death just 
on completion of the inoculation. Tonic convulsions. Respiratory spasm. 
P. m. typical. 

Guinea-pig (1), 280 gr. i.v. 2 c.c. of whipped blood. Death in 2 mins. 
P.m. typical. 

Expt. 5. Rabbit inoculated 24 hours previously i.p. with one agar 
slope of the B. dysentery (Shiga). Bled on point of death. Blood whipped. 

Guinea-pig (m), 315 gr. i.v. death on completion of inoculation of 
3 c.c. of blood. P.m. typical. 

Guinea-pig (n), 320 gr. i.v. 5 c.c. of peritoneal exudate. Tremors. 
Clonic convulsions; paralysis. Died in 20 mins. Respiratory spasm. P.m. 
typical. 

Expt. (>. Rabbit inoculated 24 hours previously intraperitoneally 
with one agar slope of virulent B. coli. Animal very ill, killed. Blood 
whipped. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Bacterial “Endotoxin”. 


669 


Guinea-pig (o), 280 gr. i.v. 4 c.c. of blood; acute death 3 mins. P.m. 
typical. 

Guinea-pig (p), 310 gr. Lv. 5 c.c. blood. Convulsions after 3 mins. Re¬ 
spiratory spasm. Death. P.m. typical. 

Expt. 7. Rabbit inoculated 18 hours previously with 7* agar slope 
of B. Danysz. i.p. Animal very ill. Killed. Blood whipped. 

Guinea-pig (q), 320 gr. i.v. 3 c.c. of blood. Convulsions. Frothy 
blood-stained mucus from nose. Cheyne Stokes breathing. Death 5 mins. 

Expt. 8. Guinea-pig 280 gr. inoculated 36 hours previously i.p. with 
one agar slope of slightly virulent B. mycoides. (See Proc. Roy. Soc. Med. 
Thiele and Embleton. Jan. 1913.) Died. 

Guinea-pig (r), 220 gr. Lv. 3 c. c. of peritoneal exudate. Acute death. 
Convulsions Respiratory spasm. P. m. marked emphysema of lungs. 

Guinea-pig (s), 230 gr. i.p. 3 c.c. of peritoneal exudate. In 10 mins, 
convulsions, paresis, respiratory spasm. Dead in 30 mins. P. m. typical. 

Expt. 9. Guinea-pig 400 gr. dying four weeks after an inoculation 
with human tubercle bacilli. Killed, blood whipped. 

Guinea-pig (t), 220 gr. i.v. 6 c. c. of blood. Acute death, 5 mins. 
P. m. typical. 

Expt. 10. Guinea-pig 320 gr. inoculated i.p. 18 hours previously 
with 3 agar slopes of Proteus vulgaris. Killed. Blood whipped. 

Guinea-pig (u), 240 gr. Lv. 4 c. c. of blood. Death in 10 mins. Clo¬ 
nic convulsions. Cheyne Stokes, respiratory spasm. P. m. typical. 

Expt. 11. Guinea-pig 300 gr. inoculated 24 hours, previously i.p. 
with 12 agar slopes of non-virulent B. Hoffmann, in 5 °/ 0 saline. Died. 

Guinea-pig (v), 265 gr. i.v. 6 c. c. peritoneal exsudate. Acute death. 
Convulsions. P. m. typical. 

Expt. 12. Guinea-pig 280 gr. inoculated i.p. 18 hours previously 
with 1 agar slope of virulent Staphylococcus aureus. Dying. Blood 
whipped. 

Guinea-pig (w), 180 gr. i.v. 3 c.c. of blood. Acute death in 5 mins. 
P. m. typical. 

Expt. 13. Guinea-pig 328 gr. inoculated with 20 mgr. dry weight 
of autoclaved Staphylococcus aureus. Animal died in less than 24 hours 
from toxaemia. Lungs emphysematous. Blood mixed with an equal quan¬ 
tity of 1.5 % Sodium citrate. 

Guinea-pig (x), 180 gr. i.v. 8 c. c. of blood and citrate. Acute death. 
Convulsions. Respiratory spasm. P. m. typical. 

Expt. 14. Guinea-pig 280 gr. inoculated with 10 mgr. dry weight 
of autoclaved B. prodigiosus. Died 36 hours. Blood mixed with equal 
quantity of Sodium citrate solution. 

Guinea-pig (y), 150 gr. i.v. 6 c. c. of blood and citrate. Dead 5 mins. 
P. m. typical. 
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Expt. 16. Guinea-pig 340 gr. inoculated with 100 mgr. of pulverised 
tubercle bacilli i.p. 24 hours. Dying. Blood whipped. 

Guinea-pig (z), 180 gr. i.v. 6 c. c. of blood. Death 10 mins. Con¬ 
vulsions. Respiratory spasm. P. m. typical. 

Expt 16. Guinea-pig 220 gr. inoculated with 20 mgr. dry weight 
autoclaved B. proteus. 24 hours; very ill. Blood whipped. 

Guinea-pig (a*), 192 gr. i.v. 4 c. c. of the whipped blood. Death in 
5 mins. Respiratory spasm, convulsions. P. m. typical. 

Expt 17. Guinea-pig 336 gr. inoculated with 20 mgr., dry weight 
autoclaved B. Danvsz. Died. Blood mixed with equal volume of Sodium 
citrate. 

Guinea-pig (b 1 ), 214 gr. i.v. 6 c. c. of mixture. Acute death in 5 mins. 
P. M. typical. 

Expt 18. Guinea-pig, 263 gr. inoculated with 20 mgr., dry weight 
autoclaved B. coli. Dying 18 hours. Blood whipped. 

Guinea-pig (c 1 ), 176 gr. 4 c. c. blood i.v. Death in 10 mins. Re¬ 
spiratory spasm, convulsions. P. m. typical. 

Expt. 19. Normal guinea-pig 300 gr. inoculated i.p. with 5 gr. dried 
egg albumen suspended in saline and sterilised, at 60° C for one hour on 
3 successive days. Dying 14 hours later. Killed. Blood whipped. 

Guinea-pig (d ! ), 202 gr. i.v. 6 c. c. blood, animal very ill. Cheyne 
Stokes. Rigors, Urination. Temperature fall, below 94° F. Paresis but 
recovery. 

Guinea-pig (e l ), 176 gr. i.v. 5 c. c. peritoneal exudate. Animal died 
3 mins. Convulsions. P. m. typical. 

Similar experiments were performed on two other guinea- 
pigs, the blood and effusions of which produced similar toxic 
symptoms on injection into further normal guinea-pigs. 

Expt. 20. Normal guinea-pig 410 gr. inoculated i.p. with 20 c. c. 
of carefully washed deposit of ox corpuscles. Animal very ill. Killed 
after 15 hours. Blood whipped. 

Guinea-pig (f'), 175 gr. Inoculated i.v. with 8 c. c. of blood. Death 
5 mins. Convulsions, respiratory spasm. P. m. typical. 

Expt. 21. Sensitised guinea-pig 380 gr. inoculated i.p. with horse 
serum, 5 c. c., delayed death 12 hours. Blood whipped. 

Guinea-pig. (g 1 ), 180 gr. Inoculated i.v. with 6 c. c. of blood. Death 
10 mins. P. m. typical. 

In all the above experiments the blood and effusions were 
either sterile or only contained the organisms inoculated. The 
blood and effusions were never kept, but were always in¬ 
oculated as soon as obtained. 
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Temperature variations due to the inoculations 
of exudates from the above. 

Exudate from rabbit dying from Chicken cholera infection. 


Guinea pig 
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99.2 

103.8 

102.4 

101.6 

102.6 

102.2 

102.2 

4h 

— 

104.6 

102,6 

101.6 

101.8 

102.8 

— 

— 

6h 

— 

103.2 

101.8 

100.8 

102.2 

— 

— 

— 



very 

very ill. 

urina¬ 







ill. 


tion 






! 

paresis 

i 

! 

ruffling 

tremors 

urinat. 

tremors 

1 

j 


! 



Exudate of rabbit dying B. phlei septicaemia. 


Guinea-pig 

1 

2 

3 

4 

5 

Weight gr. 

262 

246 

j 220 

00 

T* 

1 180 

Doses i.p. c. c. 

1 

0.5 

1 o.i 

| 0.05 

1 

0.01 

All made up to 2 c. c. of normal saline 

Tempera- 0' 

101.8 

102.4 

102.2 

102.4 

102.8° F. 

ture 30' 

97.6 

99.8 

100.4 

101.8 

103.6 

60' 

94.0 

96.0 

101.6 

104.2 

104.6 

90' 

94.0 

99.0 

103.2 

105.6 

103.0 

120 ' 

99.2 

103.2 

102.8 

103.2 

102.2 

3b 

103.6 

104.6 

101.8 

101.8 

101.6 

4h 

105.2 

102.8 

102.6 

102.6 

102.4 

5b 

103.8 

100.8 

— 

— 

— 


very ill. 

paresis, urination 

ill. 

u,. 

ill. 

! 


From these experiments it appears that there are present 
in the blood and effusions of animals dying from toxaemia or 
septicaemia, toxic substances which are capable of producing 
a uniform mode of death when inoculated into normal guinea- 
pigs. In non-lethal doses the toxic substances give rise to 
either a great fall of temperature, followed by a rise, or fever, 
according to the dose. 
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II. 

A series of experiments was undertaken to determine 
whether hydrolytic cleavage bodies could be demonstrated in 
the serum and effusions of animals dying from septicaemia 
or toxaemia. 

The serum and effusions were obtained free from haemoglobin and 
centrifugalised at a high speed, and were then diffused through carefully 
tested fish bladder membranes into 200 c. c. distilled water in the ice-chest 
at 3° C for 48 hours. Although diffusion takes place more slowly at this 
temperature autolytic processes in the serum and contained bacteria are 
avoided, as well as any possible further action of the bacteria on the serum. 
The diffusate was then concentrated on the water bath to 10 c. c. and to 
one half ninhydrin was added and treated as recommended by Abder- 
halden (6), the remainder was tested by the biuret reaction as recommended 
by Pf e i f fer (7). 


The following is a table of the results, the + indicating 
intensity of the reaction: 


Organisms 

Fluid 

Ninhydrin 

Biuret 

Staphylococcus aureus septic- 

Serum 

++ 

— 

aemia 




Guinea-pig 

Peritoneal effusion 

+++ 

+ 

Mycoides septicaemia 

Serum 

+++ 

+ 

Guinea-pig 

Peritoneal effusion 

+++++ 

++ 

Mycoides septicaemia 

Serum 

++ 

— 

Guinea-pig 

Peritoneal effusion 

++++ 

++ 

*HofTmann , s pseudodiphth. 

t 

Serum 

+ 

— 

Virulent septicaemia guinea-pig 

Peritoneal effusion 

++ 

— 

Diphtheria toxaemia from 10 slo- 

Serum 

++ 

?F 

pes of living bacteria 




Guinea-pig i.p. No organisms in 
heart’s blood on death 

Pleural and peritoneal 
effusion mixed 

+++ 

+ 

B. Chicken Cholera Septicaemia 

Serum 

++ 

?+ 

Rabbit 

Peritoneal effusion 

+++ 

+ 

B. Human tubercle death 4 weeks 

Serum 

+ 

_ 

Guinea-pig 




Staphylococcus toxaemia (after 

Serum 

++ 

— 

inoculation 20 mgr. dead bac¬ 
teria) 




Guinea-pig 

Peritoneal effusion 

++++ 

+ 

Diphtheria “Exotoxin” produced 

Serum 

+ 

— 

in peptone free serum water 
(1-10) j 




Guinea-pig 

Effusions 

i +++ 

+ 
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Organisms 

Fluid 

Ninhydrin 

Biuret 

Hoffmann “Exotoxin” produced 
in peptone free serum water 

( 1 : lof 

Serum 

+ + 

+ 

Guinea-pig 

Effusions 

+ + +■ 

? + 

Serum water inoculated alone 

Peritoneal washing 

— 

— 

Egg albumen i.p. Toxaemia 

Serum (sterile) 

+ + 

+ 

Normal guinea-pig 

Peritoneal effusion 
(sterile) 

+ + + + 

+ + 


The serum and effusions have been tested in a large 
number of animals dying from septicaemia or toxaemia, or, 
toxaemia from large doses of dead organisms, and in nearly 
all cases in has been possible to demonstrate the cleavage 
bodies by the ninhydrin test. 

In addition to further experiments with the above-men¬ 
tioned organisms, the following bacteria have been used, B. 
prodigiosus (alive and dead) B. cyanogenus (alive and dead) 
B. Proteus (alive and dead). 

From the following experiment we get an idea of the 
quantity of degradation material, which is present in a toxic 
mixture sufficient to cause acute death in a guinea-pig: 

20 cmm of horse serum were exposed to 8 c. c. of sterile normal 
guinea-pigs’ serum for 2 hours at 37° C, and 12 hours at room temperature 
4 c. c. of this mixture produced acute death in a guinea-pig of 220 gr. 
The remainder was diffused in the way mentioned above. The dialysate 
was concentrated to 10 c. c. and the ninhydrin added and treated in the 
usual way. The resulting blue tinge was not as deep as in most of the 
foregoing experiments. So that if this can be taken as an indicator of the 
total amount of toxic substance necessary to kill a guinea-pig then the total' 
amount of toxic substance present in an animal dying of toxaemia or 
septicaemia is a considerable multiple of this. 

Now it might be suggested that in the experiments, Sec¬ 
tion I, that the acute toxic death is really due to the action 
of the ferments of the second animal on the bacteria present 
in the material inoculated or on the macerated bacterial pro¬ 
toplasm, or on the partially sensitised bacteria. That it cannot 
be due to the action of the normal ferments of the guinea- 
pig on the bacteria or macerated bacteria will be brought out 
later in this paper, where we will show that even with large 
amouts of bacteria or macerated bacteria acute death never 
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occurs. With regard to the inoculation of sensitised bacterial 
protoplasm the following experiments tend to show that this 
cannot be the explanation. 

Fifteen 24 hour agar slopes of B. typhoid were washed up in normal 
saline and excess of anti-typhoid serum added, the mixture was allowed 
to stand for 4 hours at room temperature, being shaken from time to time 
to allow complete saturation to occur. The emulsion, which had thoroughly 
agglutinated, was centrifugalised, the supernatant fluid withdrawn and the 
deposit made up to 5 c. c. with normal saline. 2 1 /, c. c. i. e. 7.5 agar 
slopes, were injected intravenously into a rabbit of 2000 gr. No immediate 
symptoms occurred. The animal went off its food, but eventually reco¬ 
vered. P/s c. c., nearly 4.5 slopes, of the mixture were inoculated intra¬ 
venously into a guinea-pig of 220 gr. There was no immediate effect, the 
guinea-pig showed after half an hour slight ruffling of the coat and some 
symptoms of discomfort and died eight hours later with paralysis, fall of 
temperature. P. m. marked distension of the lungs, hyperaemia of the 
intestines. 

Again 12 agar slopes of typhoid bacilli, grown for 24 hours at 37 0 C. 
were washed up in 10 c. c. of normal saline and 0.2 gr. of Urea and 
0.1 gr. of Ammonium chloride were added, according to the method of 
Balthazard (8), for the maceration of the bacteria and liberation of the 
endotoxin. The mixture was incubated at 37° C. for 6 hours, and then 
several times alternately frozen and thawed. The bacteria were by this 
means thoroughly disintegrated. 

5 c. c. of the mixture were inoculated i.v. into a guinea-pig of 310 gr. 
The animal was ill, ruffling of the coat, fall of temperature to 95° F., uri¬ 
nation, rigors, animal recovered. 

5 c. c. of the mixture were mixed with 5 c. c. of distilled water 
0.25 c. c. of undiluted typhoid agglutinating serum (titre 1 in 10000) were 
added, the whole was allowed to remain at room temperature for three 
hours and was then centrifugalised at a high speed. The clear supernatant 
fluid was withdrawn, the deposit made up to 5 c. c. and inoculated i.v. 
into a guinea-pig of 180 gr. The animal became very ill and died in 
3 hours with fall of temperature, paresis, rigors, urination, etc. 

Thus we see that acute death caused by inoculating blood 
or effusions of animals, dying from septicaemia or toxaemia, 
cannot be due to the inoculation of bacteria or macerated 
bacterial protoplasm, or partially sensitised bacteria, or sen¬ 
sitised macerated bacterial protoplasm, but must be due to 
the inoculation of toxic substances already present as such in 
the blood and effusions of these animals. This toxic substance 
is formed from the bacterial protoplasm, and is a proteo- 
clastic cleavage body. 
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III. 

As a result of a large number of examinations of 
guinea-pigs, dying from bacterial infections and toxaemias, 
we have noticed that there are certain constant post mortem 
findings no matter what organism the death may have been 
caused by. 

1) Marked emphysema of the lungs in about 90 % of the 
cases. The lungs being pale rarely oedematous and showing 
haemorrhages. 

2) Distension of the right heart and general venous 
engorgement. 

3) Dilatation of the gall and urinary bladder. 

With regard to the mode of death; guinea-pigs always 
die with a great fall of temperature below 94° C, ruffling of 
the coat, gradually spreading paresis and respiratory difficulty. 
The animals all have difficulty of air entry, just as in ana¬ 
phylaxis, and if the heart be examined immediately after death 
it is seen to be still beating and continues to do so for some 
time; thus suggesting a parallelism between the mode of death 
in infection and toxaemia and anaphylactic death. Death being 
in all cases due to respiratory difficulty due to the action of 
the toxin on the bronchial musculature. 

Though these symptoms and appearances are the out¬ 
standing features common to all toxaemias there are in ad¬ 
dition other features which are regarded as classical in death 
from certain bacterial infections. Thus in diphtheria for 
example haemorrhage into the suprarenals is considered 
highly characteristic. This occurrence we have observed not 
only with diphtheria, but with virulent mycoides and other 
virulent organisms. Also with regard to other typical findings; 
for example, ecchymoses into intestine, hyperaemia of intestine, 
exudates into serous cavities, oedema of abdominal wall, hae¬ 
morrhage and necroses at seat of inoculation; we have been 
able to demonstrate their production by the exhibition of 
numerous organisms. So that we would consider that these 
latter features depend upon the virulence of the organism and 
the relative resistance of the animal rather than upon the type 
of organism inoculated. 
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IV. 

We have found that the toxicity of a bacterium depends 
upon its state of division. Thus the more finely divided a 
bacterium is the more toxic it is, but with rare exceptions it 
has been impossible to produce acute death by inoculating 
finely divided bacterial substance. 

A) Tubercle Bacilli. 

Expt. 1. Tubercle Bacilli. 20 mgr. dry weight inoculated Lv. into 
guinea-pig 320 gr., on recovery from anaesthetic is perfectly well and lived 
for 10 days dying from general miliary tuberculosis. 

Expt. 2. Pulverised Tubercle Bacilli (Meister, Lucius and Briining). 
Pulverised T. B. 20 mgr. inoculated i.v. into guinea-pig 310 gr. Animal 
on recovery from anaesthetic is ill, shivering, ruffling of coat, urination, 
after 4 hours temperature has risen from 101.8° F. to 104.2° F. Animal 
recovered. 

Expt. 3. Tubercle Bacillary Emulsion. 

a) Tub. B. E. 20 mgr., inoculated i.v. into guinea-pig 320 gr. Acute 
death in 3 min. Convulsions. P. m. Emphysema. 

b) Tub. B. E. 12 mgr. inoculated i.v. into guine-pig 200 gr. Acute 
death with convulsions, cyanosis. Emphysema. 

c) Tub. B. E. 12 mgr. inoculated i.v. into guinea-pig 180 gr. Acute 
death, convulsions. Emphysema. 

B) B. coli. 

100 mgr. moist B. coli from agar plates were emulsified in 10 c. c. of 
normal saline. 

Expt. 4. 2 c. c., i. e. 20 mgr. inoculated i.v. into guinea-pig 265 gr. 
Inoculation produced no immediate results, animal appeared quite well for 
some hours after, but died in 24 hours from septicaemia. 

The remainder of the emulsion was alternately frozen and 
thawed until on microscopic examination the bacteria showed 
marked disintegration. The emulsion in a test tube was placed 
in a freezing mixture at —15° C for V* hour and was then 
rapidly thawed by placing in a water bath at 60° C until the 
ice had just melted, the process being repeated frequently. 
Care was taken to prevent possible autolysis of the bacteria, 
the emulsion being kept in the ice-chest up to the moment 
of inoculation, when it was warmed to 37° C. 

2 c. c. of thiB, i. e. 20 mgr., inoculated Lv. into a guinea-pig of 240 gr. 
Inoculation produced illness, shivering, urination, fall of temperature to 
below 94 °F. in 2 hours animal died in 8 hours. P. m. some distension of 
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lungs, congestion of right side of heart and veins, haemorrhages into large 
intestine, peritoneal exudate. 

6 c. c., i. e. 60 mgr., inoculated i.v. into guinea-pig 300 gr. Inocu¬ 
lation did not produce immediate death, symptoms were same as in pro¬ 
ceeding experiment. Animal died in 6 hours. P. m. as before. 

Similar results were obtained with disintegrated B. Shiga, 
Proteus, Staphylococcus, Typhoid and Prodigiosus. The B. 
typhosus was also disintegrated by Balthazard’s method, 
see end of Section II, and with this organism the results were 
as with the B. coli. 

From these experiments we can conclude that the more 
finely divided bacterial protoplasm is, the more toxic it be¬ 
comes. Acute toxic death never occurs with the inoculation 
of disintegrated bacteria, which have not autolysed, the only 
possible exception being with tubercle bacillary emulsion. The 
apparent discrepancy will be dealt with in section V. 

Similar experiments led observers to conclude that bac¬ 
teria contained a primarily toxic substance and that the toxic 
substance or endotoxin was liberated by disintegration of the 
bacterial bodies. Now in these experiments we have shown 
that the so-called endotoxin is never acutely toxic and unless 
autolysis has occurred massive doses have to be inoculated 
to produce death, even in a few hours; whereas in the serum 
and effusions of animals dying from bacterial infections or 
“endotoxin poisoning” there is present an intensely toxic sub¬ 
stance which in very small quantities can cause the acute 
death of a healthy animal. 

So the more finely bacterial protoplasm is divided, the 
more rapidly toxic it becomes. 

V. The effect of autolysis on the toxicity 
of a bacterium. 

Bacillus coll communis. 100 mgr. moist weight from same culture 
as used above (Section IV) was suspended in 10 c. c. of sterile normal saline. 
The suspension was placed in the incubator for 16 hours, the mixture 
being repeatedly shaken. The emulsion was then centrifuged at a high 
speed so that the supernatant fluid was only faintly opalescent, the whole 
of the supernatant fluid was made up to 20 c. c. with normal saline. 

Guinea-pig 250 gr. was inoculated i.v. with 5 c. c. of the diluted 
autolysate. Death occurred in 10 minutes, with Cheyne Stokes, respiratory 
spasm, convulsions etc. P. m. Emphysema of lungs etc. 
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B. protens vulgaris. 100 ragr. treated in exactly the same way as 
in the previous experiment. 

Guinea-pig 300 gr. inoculated i.v. with 6 c. c. of diluted autolysate 
(as above): Cessation of breathing, then Cheyne Stokes, convulsions, died 
in 3 minutes. P. m. typical. 

The same experiments with similar results were performed 
with B. Shiga, Typhoid, and Prodigiosus. Staphylococcus aureus 
treated in the same way when inoculated into a guinea-pig 
did not produce acute death in any of the experiments, the 
animals only showing illness, slight respiratory difficulty and 
paresis. Animal died in 24 hours from Staphylococcic septic¬ 
aemia. In the above work not every experiment gave a 
positive result, the autolysates were not always equally toxic. 

Thus it will be seen that bacteria which are allowed to 
undergo autolytic degradation become toxic. The toxicity 
being comparable to the toxin present in the serum and 
effusions of animals dying from toxaemia on bacterial invasion 
and is derived from the bacterial protoplasm by the action 
of the autolytic ferments. The reason why the Tubercle 
Bacillary Emulsion produced acute toxic death appears to us 
to be due to the occurrence of a certain degree of autolytic 
degradation during the process of manufacture. Thus when 
Bacillary Emulsion is diffused, proteolytic cleavage bodies can 
be demonstrated in the diffusate. 

VI. The effect of chemical hydrolysis on the toxi¬ 
city of a bacterium. 

All the bacteria used for experiments in this section were 
grown on peptone free media, Asparagin agar or serum agar. 
Two slopes of a twenty four hour culture were washed up in 
2 c. c. of sterile normal saline and 2.2 c. c. of N/l caustic 
soda added. The mixture was incubated at 37 0 C for 48 hours, 
neutralised with the requisite amount of N/l hydrochloric 
acid and the whole made up to 10 c. c. All the organism used, 
with the exception of the Staphylococcus, showed marked dis¬ 
integration. 

B. coli communis. This organism was treated in the way mentioned 
above. 

A guinea-pig 265 gr. inoculated i.v. with 5 c. c. of the supernatant 
fluid. Death in 5 mins. Cheyne Stokes. Respiratory spasm. Convulsions. 
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P. m. Lungs emphysematous and hyperaemic not oedematous. Right side 
of the heart distended and pulsating. 

B. protons vulgaris. Treated in exactly the same way. 

Guinea-pig 320 gr. inoculated i.v. 3 c. c. Death in under 5 min. 
Convulsions. Cheyne Stokes. Blood-stained mucus from nose. P. m. 
Emphysema. 

B. dysentery (Shiga). Treated in exactly the same way. 

(1) Guinea-pig 350 gr. inoculated i.v. 3 c. c. Very ill. Cheyne Stokes. 
Respiratory spasm. Convulsions, loss of reflexes, paresis animal recovered. 

(2) Guinea-pig 250 gr. inoculated i.v. 5 c. c. Death 3 minutes. P. m. 
typical. 

Staphylococcus aureus. Treated in exactly the same way. 

Guinea-pig 300 gr. inoculated i.v. 5 c. c. cessation of breathing for 
short time, gradual recovery, convulsions, urination, great fall of tempe¬ 
rature, paresis, animal just recovered. 

B. prodlgiosus. Treated in exactly the same way. 

Guinea-pig 354 gr. inoculated i.v. 5 c.c. Cheyne Stokes, gradual 
recovery to normal; rigors, urination, defaecation, temperature dropped to 
below 94° F. Recovery. 

Bacillus proteus vulgaris. Two agar slopes were suspended in 
10 c.c. of absolute alcohol and 2 c.c. of N/l Sodium hydrate solution 
added. The mixture was incubated at 37° C for 48 hours, neutralised, 
evaporated in vacuo, taken up in distilled water and centrifuged, the super¬ 
natant fluid was made up to 5 c.c. 

Guinea-pig 295 gr. inoculated i.v. with 5 c. c. Animal died in 10 min. 
Respiratory spasm, convulsive movements. 

From these experiments it can be seen that hydrolytic 
cleavage produced from bacterial protoplasm acutely toxic 
substances; which produce death in exactly the same way as, 
the toxic substance in the serum and effusions of animals 
dying from bacterial infections. The amount of toxic sub¬ 
stance obtained by this hydrolytic cleavage is much greater 
than is obtained by autolysis of the bacteria. 

Discussion. 

The term endotoxin was coined to explain the toxic 
symptoms following the injection of certain bacteria, which, 
when grown on liquid media did not produce a toxic sub¬ 
stance. 

It was at first held that this endotoxin was a vital secretion by the 
bacterium, this appeared from experiments ofMetchnikoff, who showed 

Zeitschr. f. ImmuniUtaforschung. Orig. Bd. XIX. 47 
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that Cholera vibrios sealed up in a collodion sac placed in the peritoneal 
cavity of a rabbit produced death only if the bacteria were alive. He 
concluded from this that the toxic substance was secreted by the living 
organism and only in the animal body. Welch (9) held a similar view 
and regarded the toxic substance as free receptors budded off from the 
bacterial cell in response to the engagement of the fixed receptors of the 
bacterial cell by the antibodies of the host. It has, however, abundantly 
been shown that dead bacteria when inoculated into an animal may pro¬ 
duce intensely toxic symptoms and even death. This led Pfeiffer (10) 
to formulate his idea that the toxic substance was preformed and locked 
up in the bacteria cell, being only liberated on destruction of the bacterium. 

Following on this various observers devised means for the liberation 
of these toxic substances, such as intense pressure, mechanical, autolytic 
and chemical disintegration. 

The next important advance in the idea of endotoxins was due to 
the observations of Vaughan and Wheeler (11), that repeated inocu¬ 
lation of egg albumen into rabbits produced fever, wasting, etc., and that 
intensely toxic substances could be obtained by treatment of proteins, 
whether bacterial or not with alcoholic potash. They believed that there 
was present in all proteins a preformed toxic molecule, which became 
liberated on disintegration by hydrolysis etc. Finally Friedberger (5) 
and his co-workers have now definitely proved that by the action of com¬ 
plement together with normal or specific antibodies, intensely toxic sub¬ 
stances can be produced from all varieties of bacteria whether pathogenic 
or not, and also from proteins like those of egg albumen, horse serum, etc., 
that this toxic substance is not specific but that it is a degradation product 
of the protein subjected to such treatment. This toxic substance was 
produced not only in vitro but also when the experiment was performed 
in the peritoneal cavity of guinea-pig — using the peritoneal cavity as a 
test tube (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9, p. 44). The also showed (Cen- 
tralblatt f. Bact., Ref., Beiheft 54, p. 44) that extracts of dysentery bacilli 
exerted no action on the intestinal musculature till they had been acted 
upon by the serum for the production of anaphylatoxin. 

Friedberger regards endotoxin as the matrix of the toxic substance 
formed in this way, but is not prepared to deny the possible existence of 
a specific toxic endotoxin. Several other observers, Cole (12), Rosenow 
(13), have compared the action of bacteria disintegrated by mechanical 
means or chemicals with their action when allowed to undergo autolysis. 
The results have been rather contradictory, Cole concluding that the 
pneumococcus contains a preformed endotoxin, Rosenow the opposite. 
Cole further showed that the peritoneal fluid of guinea-pigs infected with 
pneumococci contains a toxic substance acting like anaphylatoxin, but 
could not demonstrate it in the blood serum. That the endotoxin is not 
a vital secretion on the part of the bacterium has been abundantly proved 
by the work of Pfeiffer etc., but there still remains for explanation the 
fact that a small amount of living bacteria may produce intensely toxic 
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symptoms, whereas a much larger quantity of dead ones produce practi¬ 
cally no symptoms at all. This may partly be explained by the multi¬ 
plication of the living bacteria, so that there is gradually more and more 
bacterial protoplasm available from which the toxic substance can be liber¬ 
ated or formed by the action of the ferments in the animal on the bac¬ 
terial protein. 

We must next consider our experiments [Thiele and 
Embleton (14)] on the B. mycoides, where we have shown 
that the toxicity of the bacterium depends on the relative 
ferment activity of the animal against that bacterium and also 
on the presence of the capsule. The capsule is essentially 
bacterial protein in which the ferments can engage and pro¬ 
duce toxic degradation bodies which act on the one hand as 
a shield against further ferment action, protecting the bac¬ 
terium from destruction by means of the zones of ferment 
inhibition produced in it, and as an aggressin, on the other 
hand, to the action of the phagocytes. We have shown that 
an organism, a strain of the B. mycoides, which would not 
give rise to toxic symptoms under ordinary conditions in a 
normal animal, could do so if the ferment activity against 
that organism was increased by previously inoculating the 
animal with a quantity of the dead organism. So that the 
same quantity of the same organism could now produce in¬ 
tense toxaemia and death. The organism recovered from the 
animal, dying in this way, was then capable of producing 
toxaemia and death when inoculated into a normal guinea-pig 
in even very small doses. 

Now dealing with the first part; we have an absolutely 
non-virulent strain of B. mycoides, producing intense toxaemia 
in one animal and not in another, the doses being the same. 
The difference between the two animals being that one had 
20 mgr. of dead bacteria inoculated 7 days previously, the 
other was perfectly normal. The difference is, therefore, due 
to some change in the animal and is not due to the bacteria 
— the bacteria are absolutely the same in the two cases. If 
we enquire into the differences in the two animals there are 
two possibilities: 

(1) the inoculated animal is in a ^negative phase“ from 
the result of the large inoculation, 
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(2) that the inoculation has caused an increase in and a 
new formation of ferments against the bacterium. 

Dealing with (1); if the inoculation caused a negative 
phase, then we ought to get the same results with other 
bacteria, but we do not, as will be seen in our previous 
paper, c. f. B. mycoides and B. Hoffmann (14). 

The following experiments also show that this cannot be 
the case. 

During our experiments on the B. mycoides we isolated from various 
soils several strains of closely allied motile bacilli, which grew readily at 
the body temperature and we found that these were directly pathogenic 
to guinea-pigs in doses of l / t an agar slope. Some guinea-pigs were in¬ 
oculated with 20 mgr. dry weight of these strains of dead bacteria and after 
2, 3, 4 and 5, days respectively were given l / 2 an agar slope of the living 
organism — a dose which was fatal in 8 hours to a normal animal — the 
animals all recovered and also from larger doses. 

We have thus a contrasting series of experiments. 

(1) A non-pathogenic mycoides being made pathogenic 
and toxic by inoculating it into an animal inoculated 5—7 days 
previously with 20 mgr. dry weight of dead mycoides. 

(2) A pathogenic closely allied bacterium rendered non¬ 
toxic and being killed off in an animal which had been treat¬ 
ed in exactly the same way. So that if the inoculation pro¬ 
duced a negative phase we should have the peculiarity of a 
certainly fatal dose of a pathogenic organism being destroyed 
in an animal in a negative phase, whereas we know that the 
reverse should be the case. In a negative phase septicaemia 
should more readily occur. Hence we must conclude that the 
toxicity of a bacterium depends not on the living organism 
secreting a toxic substance but on the relation between the 
ferment activity and “attackability” of the bacterial protoplasm. 
Experiments with red cells show the rate of formation of fer¬ 
ment. Thus if 20 mgr. dry weight of sheeps red cells be 
inoculated i.p. into a guinea-pig, in a week the antibody acti¬ 
vity will be such that 60 cmm. and even less will cause 
haemolysis of 1 c. c. of a 1 % suspension of the homologous 
red cells. 

That the bacterial toxicity is not due to the liberation 
of a preformed toxic substance liberated during the process 
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of bacteriolysis is abundantly seen from the experiments quoted 
above, where without exception it is impossible to kill an 
animal acutely by inoculating finely disintegrated bacterial 
protoplasm. 

The bacterial protein, i. e. the “endotoxin” only becomes 
acutely toxic when it has been acted upon by 

a) complement, 

b) complement and antibodies, 

c) chemical hydrolytic agents, 

d) autolytic ferments. 

Taking in addition the B. mycoides again, 20 mgr. dry 
weight of finely disintegrated bacillary emulsion produce no 
symptoms beyond some temperature variation in a normal 
animal, the “endotoxin” has by this procedure been liberated; 
20 mgr. of the same strain made virulent has also no effect, 
but either inoculated into a previously sensitised animal pro¬ 
duces intense toxic symptoms. 

Hence we cannot regard the bacterial protoplasm as pri¬ 
marily toxic, but that it becomes so when acted upon by fer¬ 
ments or other hydrolytic agents. 

In the above experiments we have been able to demon¬ 
strate the presence of acutely toxic substances in the blood 
and effusions of animals dying of septicaemia or toxaemia. 
The mode of action is exactly the same as that of those pro¬ 
duced from the bacteria by hydrolytic cleavage whether auto¬ 
lytic, chemical or fermentative by antibodies. Finally we were 
in almost all able to demonstrate degradation bodies. Hence 
we conclude that these acutely toxic substances present in 
the blood and effusions of animals dying from septicaemia 
or toxaemia are produced by the action of the ferments in 
the animal body on the bacteria and are formed during the 
process of proteoclastic cleavage of the bacterial protoplasm. 

Now we have just shown that a bacterium which was 
non-toxic in a normal animal becomes pathogenic and toxic 
in an animal where the degree of ferment activity is suitable, 
so that we are driven to the conclusion that a bacterium is 
non-toxic unless the degree of ferment activity is suitable and 
that the toxicity is due to the production from its protoplasm 
of toxic degradation bodies by the ferment activity. So that 
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the toxicity of a bacterium depends on the rate of accumulation 
of these toxic degradation substances. If the formation is 
slow then the accumulation is slow and the bacterium is 
relatively non-toxic: if, however, the rate of formation is more 
rapid, the accumulation will be more rapid, unless the ferment 
activity is sufficiently great to break the toxic substance down 
to lower non-toxic degradation bodies, and the bacterium is 
pathogenic and toxic. 

Having demonstrated that (a) the bacterial protoplasm is 
not directly acutely toxic even in very large doses but (b) be¬ 
comes toxic when acted on, so that it undergoes hydrolytic de¬ 
gradation and (c) that acutely toxic substances having iden¬ 
tically similar effects can be demonstrated in the blood etc., 
of animals dying of bacterial infections (d) as well as showing 
that the blood of these animals contains hydrolytic degradation 
bodies, we must conclude that the death of the animal is due 
to these toxic substances formed in the way already discussed, 
and there is absolutely no evidence of a primarily toxic spe¬ 
cific endotoxin. Now if in a dead animal a large amount of 
Strychnine is found in the blood and organs, it is unnecessary 
to theorize on the question of any other toxic substance having 
been responsible for the death of the animal. Having in the 
above cases of bacterial poisoning demonstrated the presence 
of an acutely toxic substance quite sufficient in amount to kill 
the animal, it seems quite needless to seek for another toxic 
substance of so highly theoretical a nature as the endotoxin 
to explain the cause of death. The endotoxin of various authors 
is either finely divided bacterial protoplasm, and is thus in an 
ideal state for rapid ferment action; or hydrolytic degradation 
bodies of the bacterial protoplasm. 

The fact that the various organisms produce in the ma¬ 
jority of cases definite types of disease is taken as evidence 
of the presence of a specific toxic endotoxin; the endotoxin 
having special affinities producing its effects in certain groups 
of cells or organs. 

This is merely evidence that the bacterial protoplasm is 
degraded in certain cells or organs at such a rate that toxic 
substances accumulate in sufficient amount to produce the 
necessary symptoms. 
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The real points in the causation of the specificity of the 
types of bacterial invasion, are the portal of entry, the num¬ 
ber, virulence and rate of multiplication of the organism, and 
the varying degrees of local ferment activity. Bacterial pro¬ 
toplasm “Endotoxin” may have specific affinities for certain 
special organs and cells, and so according to these and the 
rate of liberation of the toxic material the special symptoms 
of the disease are produced. There is no evidence of a pri¬ 
marily toxic endotoxin. 

Zusammenfassung. 

1) Das Blut und die Exsudate der an bakterieller Tox&mie 
oder Septik&mie sterbenden Tiere enthalten ein intensives Gift, 
das bei intravenoser Zufuhr in ein normales Meerschweinchen 
dieses akut totet. Die Art des Todes und die Sektionsergeb- 
nisse sind identisch ffir alle Bakterien, und der Symptom- 
komplex sowie die Sektionsbefunde sind denen des akuten 
anaphylaktiscben Shocks gleich. 

2) In solchem Blute und Exsudate kann man durch Dif¬ 
fusion hydrolytische Spaltprodukte nachweisen. 

3) Die Toxizitat eines Bakteriums hSngt von dem relativen 
Grade der Antikorperaktivitat gegen das Bakterium in dem 
infizierten Tierkorper ab. Diese Toxizit&t beruht auf dem Ver- 
mogen der Antikdrper (die proteoklastische Fermente sind), 
von den Bacillenleibern toxische Spaltprodukte zu erzeugen. 

4) Das Endotoxin anderer Forscher ist entweder 

a) BacilleneiweiB so fein zerkleinert, dafi es leicht und 
schnell von den Fermenten angegriffen und so toxisch 
gemacht werden kann; 

b) hydrolytische Spaltprodukte des BacilleneiweiBes; ent¬ 
weder durch chemische oder autolytische Spaltung zu- 
stande gebracht. 

5) Ein primar toxisches spezifisches „Endotoxin u scheint 
nicht zu existieren. 

References. 

1) Rowland and Mac Fadyean, Centralbl. f. Bakt., I. Abt.. Orig., 
Bd. 34, p. 618. 

2) Howlett, Proc. Roy. Soc. Med. (Path. Sect.), 1911. 

3) Vaughan and Wheeler, Journ. Amer. Assoc., 1904. 
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13) Rosen ow, Journ. Inf. Disease, Vol. 9, 1911. 

14) Thiele and Embleton, Zeitschr. f. Immunitatsf. (Dieses Heft.) 


Addition on correction of proof! 

Since writing the above a paper has appeared in the 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, Heft 1, p. 31 on the relation 
of Endotoxin to Anaphylotoxin by Dold and Hanau. 

The authors conclude that both play a part in the cau¬ 
sation of the toxic symptoms in an infected animal. 

The experiments were made by comparing the toxicity 
of disanaphylotoxinised bacteria with that of ordinary bacteria. 
The latter were more toxic than the former roughly in the 
proportion of 2:1. The authors also state that they were 
unable to obtein evidence of the formation in vivo from 
bacteria that had been disanaphylotoxinised in vitro. 

The criticism against this work can be summarised: 

1) By treating bacteria in vitro to disanaphylotoxinise 
them, large quantities of the more easily attackable bacterial 
protein have been removed, so that much larger quantities 
must be used to produce the same effect. This would explain 
the difference in the so called toxicity. 

2) The failure to demonstrate anaphylotoxin formation in 
vivo from bacteria disanaphylotoxinised in vitro is due: 

a) the small quantity of bacteria used for the purpose; 

b) the rapid removal of the bacteria from the peritoneal- 
cavity ; 

c) the most easily attackable part of the bacterium having 
been removed in previously disanaphylotoxinising them 
in vitro. 
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Now since it took 7—9 slopes of the disanaphylotoxinised 
bacteria to cause death and only 4—5 of the ordinaryones, 
the authors conclude that a toxic dose of endotoxin is con¬ 
tained in the former quantity of bacteria, whereas the toxic 
effect of 4—5 ordinary slopes of the bacteria is due to 
roughly Vs a dose of endotoxin and to anaphylotoxin. 

So that on this 4—5 ordinary slopes never at any time 
in the infected animal give rise to the accumulation of a 
lethal dose of anaphylotoxin and yet the authors expected to 
demonstrate a toxic dose from 1 j 2 an agar slope of disanaphylo¬ 
toxinised bacteria. 

The paper thus does not prove the existence of endotoxin. 


Nachdruck verboten . 

[Royal Institute of Public Health, London.] 

Versuche, die menschliche Darmflora durch Zufuhr 
fremder Mikroben umzuwandeln. 

I. Ueber das Schicksal der per os eingefUhrten Bakterien. 

Von A. Distaso. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. September 1913.) 

Der Zweck dieser Studien ist, uns Rechenschaft zu geben, 
unter welchen Bedingungen die Umwandlung der normalen 
Darmflora des Menschen stattfinden kann. 

Das Problem ist eins der verlockendsten in der Biologic und wahr- 
scheinlich auch therapeutisch sehr aussichtsvoll in bezug auf die Darm- 
krankheiten. 

In einer friiheren Arbeit 1 ) haben wir in vitro zu beweisen versucht, 
welche Bedingungen notig sind, um die fremden Mikroben im Dickdarm 
zu akklimatisieren. 

Danach haben wir dies Problem in vivo verfolgt. 

Da von mancher Seite behauptet wird, dafi der Diinn- 
darm eine bakterizide Kraft besitzt, ist es wiinschenswert, zu 
erfahren, ob die per os geschickten Mikroben wirklich im 


1) Diese Zeitschr., 1912. 
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Dfinndarm vernichtet werden; zweitens, ob das Verschwinden 
der eingeffihrten Mikroben nicht durch eine einfache Kon- 
kurrenzerscheinung, die im Dickdarm stattfindet, zu erklaren 
ist. Zur Ldsung der Frage bieten das geeignetste Material 
Menschen bzw. Tiere, die eine Fistel fiber dem Coecum be- 
sitzen. Wir haben das Glflck gehabt, drei FSlle zur Verffigung 
zu haben. 

In dieser Mitteilung beschfiftigen wir uns mit der ersten 
der oben genannten Fragen; aber vor Auseinandersetzung 
unserer Experimente scheint es uns unerlafilich, so kurz wie 
mOglich auf die verschiedenen Meinungen fiber die sogenannte 
bakterizide Kraft des Magens und Dunndarmes zurfickzu- 
kommen. 

Bienstock, behauptete, wie man weiB, daB das HC1 des Magens 
die Fahigkeit besitzt, alle Mikroben, mit Ausnahme der Kokken und 
Sporen, za vernichten, und daB in dieser Kraft die Ursache liegt, wanim 
wir wenig Mikroben im Duodenum finden. Andere Verfasser dagegen 
neigen dazu, anzunehmen, daB die Wirkung des HC1 auf die Mikroben, 
die eingeftihrt werden, sie zu latentem Leben veranlafit [Macfadyen, 
Nencki und Sieber 1 )]. Hier muB man hinzufiigen, daB es phvsiologisch 
bekannt ist, daB ein Teil des im Magen vorhandenen freien HC1 sich mit 
den Basen verbindet; und es scheint femer unwiderrufiich, daB das freie 
HOI des Magens nur die auBere Schicht des Nahrbodens badet. Es 
sind dies zwei Tatsachen von groBer Wiehtigkeit, wenn wir die sogenannte 
bakterizide Kraft des HOI im Magen richtig beurteilen wollen. 

Andererseits ist gezeigt worden, daB der Bac. coli. der einer der wenig 
widerstandsfiihigen Mikroben ist, in 0,5-proz. sauren Zuckernahrboden ein 
latentes Leben fiihrt [Distaso 2 3 ), Cannata *)]. 

Kohlbrugge 4 5 ) ist der erste, der von der Steriiitat des Dunndarmes 
spricht. i^eine Behauptung begriindet er mit der Tatsache, daB aus dem 
Inhalte des Duodenums sehr selten Mikroben zu isolieren sind. Infolge- 
dessen schloB er, es miisse da irgendeine Kraft vorhanden sein, die das 
Wachsen der Mikroben in diesem Teil des Darmes nicht zuliiBt. Diese 
Kriifte waren fiir ihn zuerst die Verdauungssiifte. Um seiner Theorie eine 
experimentelle Basis zu geben, stiitzt sich Kohlbrugge auf die Resultate 
Brotzus 6 ). Dieser Autor lieB 2 Hunde fasten, den einen 5 Tage, den 
andcren 8 Tage, und fand in dem letzteren eine viel groBere Anzahl Mi- 

1) Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., 1891. 

2) Centralbl. f. Bakt., Orig., 1911. 

3) Centralbl. f. Bakt., Orig., 1911. 

4) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 29. 

5) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 17. 
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kroben. Kohlbrugge schlofi nun, wenn die bakterizide Kraft durch den 
Hunger vermindert ist, nehmen die Mikroben zu. Auf dieselbe Weise 
mussen auch die Versuche Kleskis 1 ) erklart werden. Er schnitt einen 
Teil des Ileum heraus und fand ein auflerordentliches Wachstum der Mi¬ 
kroben. Allein diese Schliisse konnen ebenso leicht beweisen, dafi der 
Mangel an Nahrung eine Stasis hervorrief, die ein Anwachsen der Anzahl 
der Mikroben verursachte, oder dafi der Hunger eine sehr starke Sekretion 
bzw. serose Exsudate bewirkte, die ein gutes Nahrsubstrat fiir die Mikroben 
bildeten. 

Es hat sich eine ganze Literatur iiber die Streitfrage gehauft. Wir 
brauchen nur die Hauptechriften zu nennen, um uns von der Richtigkeit 
des soeben Gesagten zu iiberfiihren. Wir lassen die Arbeiten aufier acht, 
deren Schliisse an Leichenbefunden gemacht wurden (sie sind leicht zu 
kritisieren), und halten uns an die Beobachtungen, die an frisch getoteten 
Tieren gemacht worden sind, um die erste Annahme von Kohlbrugge 
zu widerlegen. 

Nencki 2 ) findet in dem Duodenum des Hundes Mikrokokken in 
geringer Anzahl. 

Rahner 3 ) findet in dem Diinndarm des Hundes den Bacillus coii, 
dessen Anzahl zunimmt, je mehr man sich dem unteren Teile des Darmes 
niihert. 

H eucick 4 5 ) studiert das Schwein und findet den Bacillus coli im 
Diinndarm. 

Popoff 6 ) hat niemals. weder im Magen noch im Darm des Milch- 
kalbes Mikroben gefunden. 

Diese Beobachtungen sind ganz denen von Ankersmith 6 ) entgegen- 
gesetzt, der in dem Labmagen vorherrschend Milchsauremikroben findet. 
Es kommen in der Tat der Bac. coli, der Bac. Giintheri und der Bac. 
pu trificus vor. 

Bei UDseren Untersuchungen an der Fledermaus 7 ) waren 
die Tiere bei vollst&ndiger Lebenstatigkeit getbtet. Aus dem 
DQnndarm haben wir standig den Coccus banani und den 
Bac. coli isoliert und h&ufig noch Anaerobienkeime. Ich 
verweise auf meine Arbeit fiir die genaue Beschreibung dieser 
verschiedensten Tatsachen. 


1) Ann. Inst. Pasteur, 1895. 

2) 1. c. 

3) Arch. f. Hyg., JBd. 74. 

4) In Ankersmith, Centralbl. f. Bakt., Abt, II, 1905. 

5) Ebenda. 

6) Ebenda. 

7) In Metchnikoff etc., Roussette et microbes. Ann. Institut 
Pasteur, 1909. 
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Trotz der feststehenden Tatsache, daB der Diinndarm 
steril ist, mufi man indessen eingestehen, daB der obere Teil 
des Dtinndarmes nur eine geringe Menge Mikroben enthSlt. 
Das ist leicht aus der st&ndigen Bewegnng des Dfinndarmes 
zu erklSren, welche die Stasis, die dem Wachstum der 
Mikroben gfinstig ist, zu bilden verhindert. Was den zweiten 
Punkt anbetrifft, d. h. die F&higkeit der Verdauungss&fte, den 
Ddnndarminhalt zu sterilisieren, so haben die Experimente 
in vitro gezeigt, daB die bakterizide Kraft, die den Darm- 
s&ften zugeschrieben wird, durch keine Experimente begrflndet 
worden ist. 

In der Tat liefi Sondermann die Darrasafte wirken und bemerkte, 
daS der Choleravibrio sich entwickelt. Ballner 1 ) machte ein ahnliches 
Experiment. Er filtrierte den Darminhalt, mischte ihn mit Gelatine und 
impfte Choleravibrionen. Der Mikrob entwickelte sich sehr gut. 

Ueberzeugend gegen die bakterizide Kraft der Verdauungssafte sind 
die Experimente von Buerger, Sherman und F. Schreiber 2 ). Die 
Bakterien verhalten sich hinsichtlich der Auflosungserscheinungen folgender- 
mafien. 

Hauptsachlich wird in der genannten Arbeit bestatigt, daS lebende 
grampositive Bakterien vom Trypsin nicht angegriffen werden, wahrend die 
gramnegativen mehr oder weniger aufgelost werden. 

Was die Pepsiusalzsaureverdauung anbetrifll, so beweisen die Verfasser, 
dafi lebende Bakterien gar nicht oder nur sehr miiflig von der Pepsinsalz- 
saurelosung angegriffen werden, und zwar sind es mit Ausnahme der Pneu- 
mokokken nur die empfindlichsten die gramnegativen. 

Aufierdem, wenn die Verdauungssafte die Ursache dieser E^rscheinung 
sein sollen, konnte man sich nicht erkliiren, warum in der Periode der 
Verdauung die Mikroben im Diinndarm sich in grofierer Anzahl vorfinden 
miissen. 

Was die bakterizide Kraft des Dunndarmes im Sinne des Schutzes 
anbetrifll, so nehmen wir vorlaufig davon Abstand. 

Es fehlt nicht an Versuchen, fremde Mikroben in den 
Darm einzufuhren, aber die Sache wird kompliziert, wenn der 
Dickdarm nicht ausgeschaltet wird, weil hier die Erscheinungen 
meiner Ansicht nach unter anderen Gesichtspunkten betrachtet 
werden miissen. 

Bienstock schluckt Sporen des Starrkrampfbaeillus unter und 
gibt sie nicht in dem Stuhl aus. 


1) Arch. f. Hyg., 1906. 

2 ) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten, Bd. 70, 1911. 
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Piazza fiitterte Tiere mit Rauchbrand und Milzbrand und fand diese 
Mikroben mit unveranderter Virulenz in dem Kot wieder. Diesen beiden 
Versuchen kann man entgegensetzen, daS es sich um sporentragende 
Mikroben handelt und man gibt allerseits zu, dafi sie durch den Darm 
gehen. 

Unter dieselbe Kategorie mufi man die Experimente von Pop off 
reihen, der, trotzdem er die bakterizide Kraft des Dunndarms anerkennt, 
doch zugibt, dafi dieselbe gewissen pathogenen Anaeroben gegeniiber un- 
wirksam ist 1 2 3 ). 

Medowikow 9 ) nahm 2 Hunde: der eine hatte eine Fistel fiber der 
Bauhinschen Klappe, der andere zwei davon, die eine im Duodenum, die 
andere im Ileum. Er fand bei Beginn der Digestion sehr wenig Mikroben, 
die so lange immer mehr abnahmen, als er Fett durch den Darm gehen 
liefi; denn das Fett ruft eine Sekretion hervor, die bakterizid ist. Aufier- 
dem, wenn er mit einer Sonde die Nahning direkt in den Magen einfiihrte, 
verminderten sich die eingefiihrten Bakterien (2 Millionen an Stelle von 16). 
Der Mund sollte also ein wahrer Briitofen fur die Bakterien sein. Die 
Versuche mit kleinen Tieren zeigten ihm gleichfalls, dafi bei ihnen eine 
bakterizide Substanz im Blinddarm vorhanden ist. 

Dieser Arbeit kann man hauptsiichlich einwenden. dafi eine bestimmte 
Menge von Mikroben sich in der fiikalen Masse ausbreitet, von der wir nur 
eine kleine Menge wahrnehmen konnen, und zweitens, dafi hochstens ein 
Teil der Mikroben verschwindet Es scheint also, als wenn die bakterizide 
Kraft des Dfinndarmes noch nicht aus der Phantasie der Forscher ver- 
schwunden ist, trotzdem die Experimente der Anhanger das Gegenteil be- 
weisen. Gegen diese Ansicht bewiesen andere Verfasser, dafi sehr wenig 
widerstandslose Mikroben ganz ungestort durch den Darmkanal durchgehen 
und im Kot wiederzufinden sind. Seiffert*) machte Experimente und 
gab Malachitgriin widerstehender Bassen des Bac. cob. Durch diese 
Eigenschaft ist es sehr leicht, diese Mikroben im Kot wiederzufinden. Er 
gibt diese Mikroben durch den Mund und findet sie nur wahrend 1 Tages 
im Darme des Meerschweinchens, 4 Tage lang bei der Katze, 12 Tage lang 
bei der Maus und nur 4 Tage lang beim Menschen. Nach dieser Zeit sind 
die Mikroben vollstandig verschwunden. 

Adolf F. Hecht 4 ) versuchte, den Metabolismus der Darmflora durch 
Einfiihren von B. coli-Rassen, die der Darmflora fremd sind, zu andern t 
und es gelang ihm, die betreffenden Mikroben im Kot wiederzufinden. 

Wir mflssen noch die Experimente mit der Fledermaus, 
einem Tier, das fast ohne Dickdarm ist, nachholen. Wenn ich 


1) Warum die anaeroben Mikroben eine Ausnahtne machen sollten, 
kann ich nicht bcgreifen. 

2) Wratch, 1909 (nicht im Original gelesen). 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1911. 

4) Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 41. 
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diese Tiere mit dem Bac. bulgaricus fQtterte, fand ich 
ihn stfindig im Kot. Die ersten hierauf bezflglichen Experi- 
mente wurden vor langer Zeit gemacht. Unser Mikrob ging 
durch den ganzen Verdauungskanal, kam zuerst mit den 
Magensaften in Berflhrung, passierte den Dfinndarm und trat 
unberflhrt in dera Kot zutage 1 ). 

Wir bedienten uns eines sehr zarten Mikroben, dessen 
Sporen noch niemand beschrieben hat und der auf alkalischem 
Nahrboden nicht wachst; also waren die Bedingungen unserer 
ersten Experimente fflr unsere Mikroben ganz ungfinstig, und 
trotzdem waren die Mikroben im Kot der Fledermaus wieder- 
zufinden. 

Es ist im Grunde das einzige Experiment, welches uns 
tiber die Phanomene, die im Darm vor sich gehen, Rechnung 
ablegen kann. Wenn eine bakterizide Kraft wirklich vor- 
banden ist, warum sollten wir nicht wissen, warum sie sich nicht 
auf die fremden Mikroben, die wir einfUhren und die den Weg 
bis zum Rectum gehen mtlssen, tibertrSgt. Die Erfahrungen 
der vorhin erwhhnten Autoren machten uns von vornherein 
klar, daB wir, um (iberzeugende Resultate aufweisen zu 
konnen, wieder wie in den Experiraenten mit der Fledermaus 
Mikroben anwenden miissen, die keine Sporen besitzten und 
flberhaupt leicht zu finden sind. 

Die folgenden Experimente suchen diesen Bedingungen 
beim Menschen gerecht zu werden 2 ). 

Es handelt sich im ersten Falle um ein Kind von 12 Jahren, an 
Tuberkuloseperitonitis leidend, das an einer Fistel oberhalb des Blind- 
darmes operiert worden war. Das Kind mu6te bedauerlicherweiee das 
Spital schnell verlassen, so dafi wir es nur wenige Tage zu unserer Be- 
obachtung hatten. 

Wir untersuchten zuerst seine Flora in den aus der Fistel 
ausflieBenden Substanzen. Sie enthielt keine Mikroben, die 
dem Bac. bulgaricus glichen. 

Das Madchen bekommt 200 g saurer Milch mit Bac. bulgaricus 
wiihrend der Mittagsmahlzeit. Nach 6 Stunden erhalten wir den ersten 


1) loc. cit. 

2) Sie wurden in einem kurzen Kesumt; in Compt. rend. Soc. Biol., 1911 
mitgeteilt. 
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Verband. Der Bac. bulgaricus zeigt 9ich in grofier Menge. Eb gibt 12—15 
Mikroben auf einem Gesichtsfeld. Die Mikroben Bind lang und erscheinen 
sehr tatig. Die darauf gemachten Kulturen sind positiv 1 )* Der Verband 
dee folgenden Tages zeigt um 11 Uhr auf den Praparaten einige kurze 
seltene Formen, die denjenigen des Bac. bulgaricus gleichen. Die Ein- 
impfung ergibt die Gegenwarfc des Bac. bulgaricus. 

Dies Experiment ist mit gleichen Erfolgen noch zweimal 
wiederholt worden. 

Am 3. Tage gibt man mittagB mit der Mahlzeit eine Kultur von 
200 g saurer Milch des Bac. bulgaricus, die 48 Stun den alt ist. Der Ver¬ 
band um 6 Uhr zeigt kurze, weniger kraftige Formen des Bac. bulgaricus, 
die kranklich aussehen. Die in die Milch eingeimpfte Kultur ist positiv. 

Der Verband am folgenden Morgen zeigt keine Spur des Bacillus 
bulgaricus. 

Wir konnen ihn auch nicht isolieren. 

Dies Experiment ist noch einmal mit denselben Resul- 
taten wiederholt worden. 

Nach diesen Versuchen gaben wir dem Kinde 2 Tage lang dieselbe 
Menge sterile Milch unter denselben Bedingungen. Kcsultat: Wir haben 
nie mehr den Bac. bulgaricus in dem Verband gefunden, auch nicht ein¬ 
mal Formen, die in den Praparaten ihm morphologisch ahneln. 

Hiermit waren unsere Experimente beendet, denn das 
Kind verlieB das Spital. Es gelang uns durch die Freund- 
lichkeit des Dr. Lane, einen anderen Fall mit einer Fistel zu 
bekommen: ein Kind von 12 Jahren, das an ulcerativer Co¬ 
litis litt. 

Wieder haben wir uns zuerst vergewissert, ob seine Flora 
Mikroben enth&lt, die dem Bac. bulgaricus &hnlich sind, da 
man behauptet hat, daft die Darmflora st&ndig den Bac. 
bulgaricus beherbergt. 

Es ist dies ein Irrtum, ein Verwechseln des Bulgaricus 
mit anderen Mikroben, die ihm wohl ahneln, aber leicht zu 
unterscheiden sind. Wir muBten uns aber nicht nur fiber 
diese Tatsache Rechenschaft ablegen, sondern auch sehen, ob 


1) Die sicherste Methode, um den Bac. bulgaricus vom Kote zu iso¬ 
lieren, ist das Einimpfen in Milch, die man im Warmeschrank von 40° 
aufbewahrt. Auf diese Weise ist es uns moglich gewesen, den Mikroben 
zu entdecken, selbst wenn er in sehr wenigen Exemplaren auf den 
Praparaten war. 
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die sterile Milch an und ffir sich und Produkte des Meta- 
bolismus der Kulturen des Bac. bulgaricus nicht f&hig waren, 
das Vorherrschen von Mikroben zu verursachen, die dem Bac. 
bulgaricus fihnlich sind. Das haben wir mit den folgenden 
Experimenten klargelegt. 

Wir gaben 3 Tage lang auf nuchternen Magen 200 g sterile Milch 
und haben absolut keine Aenderung in der Darmflora bemerkt. Darauf 
haben wir 3 Tage lang zur selben Zeit 200 g saure Milch mit dem Bac. 
bulgaricus gegeben, deren Mikroben durch die Hitze getotet worden waren. 
(Natiirlich haben wir uns vorher vergewissert, dafi die Eultur wirklich 
getotet worden war.) Auch diesmal war keine Aenderung der Flora zu 
bcmerken. 

Nachdem wir uns durch diese Experimente ttberfflhrt 
hatten, dafi in den Versuchen die Elemente nicht enthalten 
waren, fiber die wir uns getfiuscht haben kfinnten, haben wir 
dem Kind 3 Tage lang saure Milch mit dem Bac. bulgaricus 
gegeben. 

Diesmal zeigte sich der sehr charakteristische Bacillus 
unter denselben Bedingungen, die wir beim ersten Falle be- 
schrieben haben. 

Zwei Punkte scheinen sich klar aus diesem Experiment 
zu ergeben: 1) dafi ein Mikrob ohne Sporen, welcher der 
Darmflora fremd ist, unverfindert bis in das Coecum gelangt, 
2) dafi derselbe, auf leeren Magen oder wfihrend der Mahlzeit 
gegeben, durch den Darm bis zum Coecum hindurchgeht. 

Man kann bei unseren Experimenten einwenden, dafi es 
schwer ist, von einer bakteriziden Kraft, die ihre Wirkung 
ausfibt, zu sprechen bei der Menge von Mikroben, die man 
gegeben hat. Doch glauben wir diesen Einwand durch folgende 
Experimente widerlegen zu kfinnen: 

Wir gaben dem Kinde 4 Tage lang 10 ccm von Kulturen des Bac. 
bulgaricus in Laktoserum; in den ersten 2 Tagen sind die Kulturen auf 
niichternen Magen gegeben worden. Der Bacillus trat durch die Fistel schon 
und kriiftig nach 6 Stunden heraus. Nach 24 Stunden enthielt der Ver- 
band deren weniger. Die Kulturen in der Milch waren in beiden Fallen 
positiv. 

Die folgenden 2 Tage haben wir die Kulturen um 3 Uhr gegeben, d. h. 
zwischen der Mittags- und Abendmahlzeit. Die Resultate waren die gleichen 
wie vorher. 
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In der letzten Zeit ist es uns gelungen, einen Fall von 
Cdcalfistel zur Beobachtung zu bekommen. Eine Dame, die 
eine intestinale Operation durchgemacht hat, 37 Jahre alt nnd 
jetzt sebr gesund ist, hat sich unseren Experimenten freiwillig 
unterzogen. 

Ich wiederholte bei ihr die gleichen Experimente wie beim 
Kind No. 2. Die Resultate stimmen mit den oben beschrie- 
benen flberein. 

AuBerdem wurde ihr spfiter das Sediment einer 24-stfln- 
digen Kultur von B. bulgaricus in Molken, mit einem Stock 
Banane von der Gr8Be eines TeelOffels vermischt, nm 11 Uhr 
morgens verabreicht. 

Abends bekam ich den ersten Verband. Die Prflparate 
zeigten den Bac. bulgaricus in groBer Anzahl. Am nachsten 
Morgen, 24 Stunden spSter, waren die betreffenden Mikroben 
selten zu linden, aber die Kultur in der Milch war positiv. 

Zusammenfassung. 

Die Experimente flber den Durchgang der Mikroben durch 
den Verdauungskanal bis flber den Blinddarm haben uns ge- 
zeigt, daB sie bei leerem Magen Oder in der regsten Ver- 
dauungsperiode hindurchgehen. 

Die Mikroben treten w&hrend 24 Stunden aus. Nach 
dieser Zeit kann man sie nicht mehr finden. 

Zwei Einw&nde kann man gegen diese Experimente 
machen: 

1) Da es sich um Kranke handelt, ist es leicht moglich, 
daB diese bakterizide Kraft geschwacht ist. 

Dieser Einwand wird durch den Fall 3 widerlegt. 

2) DaB wir nicht wahrnehmen konnen, wie viele Mikroben 
hindurchgehen. 

Dieser letzte Einwand ist ganz berechtigt. Aber vor alien 
Dingen mflssen wir beachten, daB wir nur einen Teil der Exkrete 
zur Beobachtung bekommen, und zweitens, daB die Exkretion 
der Mikroben 24 Stunden dauert. 

ZciUchr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XIX. 48 
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Ich sollte hier eigentlich das grofie Problem der Akkli- 
matisation der Mikroben im Dickdarm berflcksichtigen, doch 
bedflrfen wir noch weiterer Untersuchungen, um uns dies 
Gebiet zugSnglich zu machen. 

Hier miissen wir das Problem mehr vom biologischen 
botanischen Gesichtspunkt als von dem bakteriologischen be- 
trachten. Es ist im Grunde nichts anderes als die allt&gliche 
Naturerscheinung, weshalb der fremde Samen im dichten Gras 
untergebt. 


Nachdmck verboten. 

Einlge Bemerkungen fiber die Arbeit ron 0. Stiner 
„Ueber die Xodlfikationen der Wassermannschen Reaktion 
nach Hintz and Rossl“. 

(Diese Zeitschrift, Bd. 18, Heft 4, p. 378.) 

Von O. Rossi (Sassari). 

Ich bin Herrn Stiner sehr dankbar, dafi er meine Methode zwecks 
Absorption der im Menschenserum normalerweise enthaltenen Ambozeptoren 
gegen rote Hammelblutkorperchen nachgepriift hat und bin auch zufrieden, 
dafi eine Arbeit, welche aus einem wohlberiihraten Institute stammt, zu 
dem Schlusse kommt, dafi mein Verfahren eine Verfeinerung der Was¬ 
sermannschen Reaktion bedeuten kann. 

Nur die Praxis ist imstande, den Wert einer Methode zu messen und 
auch die eventuell notigen Vervollkommnungen oder Verbesserungen zu 
zeigen. Ich selbst betonte in meiner Arbeit, dafi es wiinschenswert ge- 
wesen wiire, mein Verfahren nachzupriifen, besonders weil mir in einer 
psychiatrischen Klinik nur besondere Kategorien von* Kranken zur Ver- 
fiigung standen. 

Ich will nur auf zwei Punkte der wichtigen und sorgfaltigen Arbeit 
von Stiner eingehen. 

1) Stiner fand, dafi mein Verfahren manchesmal die Ausschlage 
der originalen Wassermannschen Reaktion abgeschwiicht hat. Dieser 
Fall ist in meinen Versuchen nie vorgekommen: trotzdem will ich die 
Stinerschen Resultate als vollkommen giiltig und beweisend betrachten. 
Nur will ich betonen, dafi in meiner Arbeit von einem Verfahren, welches in 
dem Komplementablenkungsluesnachweise immer zu verwenden ware, nie 
dieRedewar; nurjeneSera, welche grofie Mengen von normalen 
Ambozeptoren enthalten und gleichzeitig mit der Wasser¬ 
mannschen Reaktion ein negatives Resultat geben, sollten 
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von Ambozeptoren befreit und dann neuerdings der Wasser- 
mannschen Probe unterstellt werden. Unter dieser Voraussetzung 
bilden die Beobachtungen von Stiner, welchen eine theoretische Wichtig- 
keit beigemessen werden kann, von dem praktdschen diagnostischen Stand- 
punkt keinen Einwand gegen meinen Vorechlag. 

2) Stiner fand in 5 Sera von Luetikern, welche mit der originalen 
WassermannBchen Reaktion negativ reagiert hatten, daB dieselben nach 
meinem Verfahren vorbehandelt und in der Dosis von 0,2 ccm fur die Kom- 
plementablenkungsprobe angewandt negative Resultate gaben, wahrend sie 
in geringer Menge wie 0,1, 0,05 ccm positiv reagierten, und schlagt infolge- 
dessen vor, der Ausfuhrung der Proben auch Rohrchen mit dieser Menge 
einzureihen. 

Gegen den Vorechlag von Stiner habe ich nichts einzuwenden. 
Meine Versuche jedoch fiihrten mich zur Ueberzeugung, dafl die am besten 
geeignete Serummenge 0,2 ccm war. Tatsachen bleiben trotz aller Be- 
sprechungen Tatsachen; sich aber nur darauf beschranken, die eine gegen 
die andere anzuffihren ware, unklug und unfruchtbar. 

Deshalb, die Bedeutung der Stinerschen Resultate gleichzeitig voll- 
kommen anerkennend, erlaube ich mir, die Ureachen der verechiedenen 
Befunde raoglichst nachzusuchen. 

a) Stiner gibt in seiner Arbeit keinerlei Andeutung fiber die Menge 
der normalen Ambozeptoren dieser 5 Sera, und ans seiner MitteiLung ist 
nicht ersichtlich, ob er nach meiner Behandlung geprfift hat, ob die Sera 
ihrer Ambozeptoren vollkommen verlustig gegangen waren; ware das nicht 
der Fall gewesen, konnte man denken, daB wegen der GroBe ihrer Menge 
manche Ambozeptoren zuruckgeblieben seien und bei der Wassermann¬ 
Bchen Reaktion starker wirken konnten mit 0,2 ccm von Serum als mit 
0,1 oder 0,05 ccm. 

Dieser Moglichkeit liegen meine Gedanken naher, um so mehr, da 
4 Sera aus Patienten stammten, welche eine intravenose Behandlung (3 da- 
von mit Salvarsan) durchgemacht hatten, und wir wissen, daB die Behand¬ 
lung die Menge der normalen Ambozeptoren sehr erhohen kann. 

Jedoch kam ich in meiner Arbeit zu dem Schlusse, daB mein Ver¬ 
fahren alle Ambozeptoren absorbiert, wenn auch in groflen Mengen vor- 
handen; das kann aber nicht ausschlieBen, daB es teilweise versagen kann, 
wenn auBerordentlich groBe Mengen von Ambozeptoren auftreten. 

b) Stiner und ich arbeiten mit verechiedenen Antigenen, wahrend 
ich wasseriges Extrakt syphilitischer Leber benutzte, wandte Stiner Al- 
kohol oder Acetonextrakte an. 

c) Wir beniitzten das Antigen in verschiedener Dosis: Stiner in der 
Dosis von 0,1 ccm, ich in jener von 0,2 ccm. 

Ob der Unterschied der Resultate zwischen meinen und den Stiner- 
schen Versuchen tatsachlich in einer dieser Ureachen liegt, werden vielleicht 
andere Proben erkliiren, die ich leider in meiner jetzigen Stellung nicht zu 
machen imstande bin. 

48* 
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Diesen Bemerkungen mochte ich noch hinzufiigen, daB mein Ver- 
fahren immer in der Kiinik fiir Nerven- und Geisteskrankheiten in Florenz, 
besonders bei Tabikern, und im hiesigen Institute fiir Hygiene mit gutem 
Erfolge angewandt wird und dafi Dr. Gasbarrini dasselbe mit be- 
friedigendem Eesultat in seinen Versuchen iiber Komplementbindung bei 
Malaria benutzt hat. Dieser Forscher fand, dafi die Sera bei akuter Ma¬ 
laria, welche viele normale Ambozeptoren enthalten, nur wenn von diesen 
befreit, positiv mit Komplementablenkung8prol>e reagieren. 


Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena — 4332. 
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